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RESUMO

INTRODUCAO: Mudangas organicas provocadas pelo envelhecimento originam
manifestagdes clinicas em vérias situagdes habituais aos pacientes idosos. Dentre elas, o
processo de envelhecimento estd associado a um declinio na massa e for¢a muscular. Varios
fatores estdo envolvidos nesse mecanismo, dentre eles, destaca-se a deficiéncia da vitamina D.
OBJETIVO: verificar o efeito da suplementacao de vitamina D na for¢a de preensao palmar e
composi¢do corporal em idosas. METODOS: Estudo longitudinal, intervencionista, nio
controlado com 54 idosas da comunidade que ndo possuam doengas incapacitantes graves e que
nao utilizem reposi¢do de vitamina D. Niveis séricos de vitamina D (25(OH)D) inferiores a
30 ng/mL foram critérios de inclusdo no estudo. As idosas realizaram teste de forca de preensao
manual (FM), exame de composi¢do corporal por DXA e exames laboratoriais (paratormonio
(PTH), ureia (Ur), creatinina (Cr), calcio sérico (Ca*™) e interleucina-6 (IL-6)). As participantes
com niveis séricos de vitamina D entre 20 — 29,9 ng/mL foram suplementadas com 2000 UI ao
dia de colecalciferol durante dozes semanas e as com niveis inferiores a 20 ng/mL receberam
10000 UI ao dia de colecalciferol pelo mesmo periodo. Todas fizeram uso concomitante de
carbonato de célcio 1 g ao dia. Ao final do periodo de reposi¢ao, foram repetidos os testes de
for¢a manual, avaliagdo bioquimica e composi¢ao corporal. Para a descrigdo da amostra, foram
utilizados média, desvio-padrao e percentual. Para a correlagdo dos dados com distribui¢ao
normal foi utilizado o teste de correlacdo de Pearson, e para comparagao, teste T de Student e
para os dados com distribuicdo ndo-normal, utilizou-se o teste de correlacdo de Spearman,
Mann-Whitney U e Wilcoxon. RESULTADOS: Das 54 participantes, 52 idosas aderiram ao
estudo, com idade média de 72 + 9 anos. Os valores médios antes e depois da intervencao foram
25(0OH)D 18,9 + 6,65 e 38,15 (24,4 — 126,2) (p= 0,000), PTH 87,15 + 40,08 ¢ 67,55 + 30,04
(p = 0,000), IL-6 3,6 (1,5 — 15,8) e 2,25 (1,5 — 45,9) (p = 0,04), FM 42,17 + 14,12 ¢
42,55+12,78 (p=0,733) , Massa Magra (MM) 38663 + 5546 € 38159 + 6186 (p=0,132), Ca™"
9,56+0,4¢9,4+0,35 (p=0,004). A analise de correlagdo entre as variaveis apos a intervengao
demonstrou relagdo inversa entre 25(OH)D e PTH, FM ¢ IL -6 € entre Ca™ e IL-6. Correlagdes
diretas ocorreram entre FM ¢ MM e entre FM e Ca™ CONCLUSAO: A suplementacio de
vitamina D aumentou os niveis séricos de 25(OH)D, bem como reduziu os valores de PTH e

IL-6, nao havendo modificagdes na forca de preensdo palmar e massa magra corporal total.

Palavras-chave: Vitamina D (colecalciferol), Forca Muscular, Composi¢do corporal,

Envelhecimento.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Organic changes caused by aging cause clinical manifestations in several
situations common to elderly patients. Among them, the aging process is associated with a
decline in muscle mass and strength. Several factors are involved in this mechanism, among
them low D vitamin. OBJECTIVES: verify the effect of D vitamin supplementation on handgrip
strength and body composition in elderly women. METHODS: A longitudinal, interventional,
uncontrolled study with 54 elderly women at community who do not have severe disabling
diseases and do not take D vitamin supplementation. Serum (25 (OH) D) below 30 ng / mL
were inclusion criteria in the study. The elderly women performed handgrip strength test (FM),
body composition examination by DXA and laboratory tests (parathyroid hormone (PTH), urea
(Ur), creatinine (Cr), serum calcium (Ca™") and interleukin-6)). Participants with serum vitamin
D levels between 20-29.9 ng/mL were supplemented with 2000 IU per day of cholecalciferol
for twelve weeks and those with levels below 20 ng/mL received 10000 IU per day of
cholecalciferol for the same period. All had concomitant taking of calcium carbonate 1 g per
day. At the end, handgrip strength test, biochemical evaluation and body composition were
repeated. For the description of the sample, mean, standard deviation and percentage were used.
For data correlation with normal distribution were used Pearson correlation test, and for
comparison, Student's T test and for data with non-normal distribution, median, Spearman,
Mann-Whitney U and Wilcoxon correlation test. RESULTS: Of the 54 elderly women included
in the study, 52 concluded. The mean age was 72 + 9 years. The mean value before and after
supplementation were 25 (OH) D 18.9 + 6.65 and 38.15 (24.4 — 126.2) (p= 0,000), PTH 87.15
+ 40.08 and 67.55 + 30.04 (p = 0,000), IL-6 3.6 (1.5 — 15.8) and 2.25 (1.5 — 45.9) (p = 0.04),
FM 42.17 + 14.12 and 42.55 + 12.78 (p = 0,733), MM 38663 + 5546 and 38159 + 6186
(p = 0,132), Ca™ 9,56 + 0,4 and 9,4 + 0,35 (p = 0,004). The correlation analysis between
variables after the intervention showed an inverse correlation between 25 (OH) D and PTH,
FM and IL-6 and between Ca'" and IL-6. Direct correlations occurred between FM and MM
and between FM and Ca**. CONCLUSION: Vitamin D supplementation increased serum levels
of 25 (OH) D significantly, as well as reduced serum PTH and IL-6 levels, without changes in
handgrip strength and total body lean mass.

Keywords: D vitamin (cholecalciferol), Muscle strength, Body composition, Elderly.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento, enquanto parte do ciclo da vida, constitui-se como um processo
natural que determina uma série de alteragdes fisiologicas. Essas, todavia, somadas podem
acarretar consequéncias ou sequelas clinicas, disfungdo, incapacidade e algum nivel de

dependéncia (Greve, 2007).

Mudangas organicas provocadas pelo envelhecimento originam manifestagdes clinicas
em varias situagdes habituais aos pacientes idosos. Os proprios idosos, seus familiares,
cuidadores ou profissionais de saude atribuem com frequéncia queixas agudas e cronicas a

velhice (Greve, 2007).

As sindromes geriatricas e o dano no desempenho fisico sdo comumente considerados
como condi¢des clinicas multidimensionais em idosos. As sindromes geriatricas sdo
caracterizadas pelo declinio funcional, cognitivo e capacidades de um idoso reagir a fatores
estressores endogenos e exogenos. O dano do desempenho fisico € um importante fator para
contribuir com o aumento de risco das sindromes geridtricas e, portanto, na fragilidade, perda

da independéncia e mortalidade (Zeng et al., 2016).

Dentre as varias alteragdes patofisioldgicas do envelhecimento estdo, por exemplo, a
sarcopenia e a osteoporose que constituem importantes problemas, pois causam fragilidade nos
idosos e sao motivo de grande preocupagdo no processo da senescéncia (Park et al., 2013).
Muitos estudos estdo sendo conduzidos para o melhor entendimento dos mecanismos
patofisioldgicos no desenvolvimento dessas duas condigdes (Park et al., 2013). Com o
envelhecimento, mudangas ocorrem na composi¢do corporal que levam a diminui¢ao de massa
ossea e muscular (Park et al., 2013). A exemplo do que ocorre apés a menopausa, hd uma
diminuicdo de, aproximadamente, 3% por ano de massa muscular, o que acarreta fragilidade
fisica, aumento das quedas e déficit de mobilidade (Park et al., 2013). Varios fatores estdo

envolvidos nesse mecanismo, dentre eles, destaca-se a deficiéncia da vitamina D (Genaro et al.,

2015).

Historicamente o papel da vitamina D na promog¢ao da qualidade 6ssea tem sido bem
estabelecido, especialmente em idosos (Redzic et al., 2013) e, mais recentemente, na promogao
da satude extra-0ssea, através de uma variedade de mecanismos, como na modulagdo muscular

(Redzic et al., 2013). O status de vitamina D no organismo ¢ verificado através da dosagem
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sérica de 25-hidroxi-vitamina D, que ¢ a precursora da forma ativa 1,25-diidroxi-vitamina D
(De Luis et al., 2015). A vitamina D tem potente efeito em aumentar a absor¢do de calcio no
trato intestinal e de manter o calcio extracelular através da modulacdo da secrecao do
paratormonio (PTH). Esses processos sdo essenciais para o funcionamento de varias etapas
metabolicas e atividades neuromusculares (Holick, 2012). Diante disso, a deficiéncia de
vitamina D resulta na diminui¢do da mineralizagdo 6ssea, hiperparatireoidismo secundario,
aumento da perda do osso cortical e tem sido ligada a patogénese de osteoporose e fraturas
(Rolighed ef al., 2014). Baixos niveis de vitamina D, fungdo renal diminuida e baixa ingesta de
calcio podem resultar em hiperparatireoidismo secundario, o qual parece estar associado com
redugido de massa e for¢a muscular em idosos (Genaro et al., 2015). E importante, entdo,
identificar os determinantes do declinio da massa e forca muscular. Mudangas nas
concentragoes séricas tanto de vitamina D como de paratormonio relacionadas a idade podem

ter um papel importante para o entendimento da sarcopenia (Genaro et al., 2015).

Paralelamente, estudos (Perna et al., 2014; Theodoratou et al., 2014) sugerem que a
deficiéncia da vitamina D estd envolvida na patogénese de outras disfungdes, tais como,
depressdo, psoriase, neoplasias, esclerose multipla e na diminui¢dao da for¢a muscular, sendo
esta ultima progressiva com a idade e com grande repercussao na morbimortalidade. Os baixos
niveis de vitamina D sdo um problema comum entre os idosos e estdo associados com a
diminui¢do do desempenho fisico e aumento na incidéncia de quedas e no risco de fraturas
(Zeng et al., 2016). Além disso, tem-se demonstrado que aqueles individuos com deficiéncia
de vitamina D apresentam maior risco de danos cognitivos, depressao e ansiedade (Chung et

al.,2014; Perna et al., 2014).

Natltima década, a literatura cientifica mostrou que a deficiéncia de vitamina D ¢ comum
em idosos e, apesar da falta de um consenso para identificacdo dos receptores de vitamina D
(RVD) nas células, eles também foram observados em musculos e neurdnios (Tuohimaa, 2009;
Annweiler et al., 2010). Isso explica o seu papel na forca muscular, velocidade de contragao
muscular e funcdo neuromuscular. Portanto, a deficiéncia de vitamina D esta associada com
declinio na for¢a muscular frequentemente ocasionando grande incapacidade e quedas (Genaro

etal.,2015).

Diante disso, o presente estudo propde-se a avaliar a relacdo da vitamina D com a for¢a
de preensdao manual e sua influéncia nos niveis séricos de paratormonio, calcio, interleucina-6

€ na composicao corporal.
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2  REVISAO DA LITERATURA

2.1 Vitamina D e seu status na populacdo mundial

A populagdo mundial estd envelhecendo rapidamente e hé proje¢ao de que nas primeiras
cinco décadas do século XXI a proporcao de individuos acima dos 60 anos dobre de 11% a 22%
(Agarwal, E. et al., 2013). Estima-se que desde 1996 até 2025, o percentual de idosos aumentara
200% em paises em desenvolvimento. No Brasil, o envelhecimento da populagdo segue a
mesma tendéncia mundial. Nos ultimos anos, aumentou de 4% para 9%, o que corresponde a
um acréscimo em torno de 15 milhdes de idosos e em 2025 este nimero deve extrapolar os 33
milhdes de idosos, transformando o Brasil no sexto pais com maior percentual populacional de

individuos idosos no mundo (De Araujo Silva et al., 2006).

Com o grande aumento da populagdo idosa, emergem de forma crescente as preocupacoes
decorrentes do processo fisiologico do envelhecimento. A hipovitaminose D ¢ uma das

condi¢gdes comuns aos idosos (Agarwal, E. et al., 2013).

O status da vitamina D numa pessoa ¢ dependente de varios fatores, tais como, genética,
estilo de vida, localizacdo geografica, idade, sexo, pigmentacao da pele, exposi¢ao ao sol,
habitos dietéticos e uso de protetor solar (Wahl et al., 2012). Ela ¢ medida através da

concentragao sérica dos niveis de 25-hidroxi-vitamina D (25(OH)D).

Niveis extremamente baixos de 25(OH)D sdo encontrados em diferentes subgrupos da
populagdao mundial acarretando implicagdes clinicas (Wahl et al., 2012). Aproximadamente um
bilhao de pessoas no mundo tém sido identificadas como deficientes de vitamina D (Robinson
etal.,2012). Um estudo (Wahl et al., 2012) mostrou que o grau de hipovitaminose D variou de
regido para regido do mundo e que a franca deficiéncia foi encontrada em populagdes de risco,
especialmente em idosos. Em algumas regides como Asia e Oriente Médio, a deficiéncia é
comum em todos os grupos etarios, do recém-nascido ao idoso (Agarwal, N. et al., 2013). Na
América Latina, poucos estudos foram realizados para mapear a condigdo entre os diversos

grupos da populagdo (Wahl et al., 2012).

No Brasil ha também uma elevada prevaléncia de hipovitaminose D na populagdo (Maeda
et al., 2014). A Tabela 1 apresenta alguns dos principais estudos brasileiros publicados na

ultima década. De forma geral, em varias regides o Brasil, os estudos indicam valores subotimos
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de vitamina D, verificando-se a prevaléncia de hipovitaminose D em diversas faixas etarias. A
maioria dos estudos abordou principalmente idosos e mulheres pds-menopausa que sao

populagdes de risco para osteoporose (Maeda et al., 2014).

De acordo com as diretrizes publicadas pela Endocrine Society ndo se recomenda
avaliacdo de 25(OH)D para a populacao geral. A avalia¢ao laboratorial ¢ recomendada para
individuos de risco para hipovitaminose D ou aqueles cuja para a situacdo clinica seja relevante
(Holick et al., 2012). Entretanto, trés estudos envolvendo adolescentes mostraram uma alta
prevaléncia de hipovitaminose D inclusive nessa parcela da populagdo brasileira (Santos et al.,
2012; Oliveira et al., 2014). Os fatores que parecem favorecer a presenca de concentragdes mais
elevadas em nossa populagao sao idade mais jovem, vida na comunidade, pratica de exercicios
ao ar livre, suplementagdo oral de vitamina D, estagdo do ano (primavera/verdo), residéncia em

cidades litoraneas ¢ em latitudes mais baixas (Maeda et al., 2014).



Tabela 1. Estudos brasileiros recentes com percentual de prevaléncia de hipovitaminose D e valores médios de 25(OH)D.

. Idade (anos) 25(OH)D (ng/mL) | 25(OH)D (ng/mL) Ao
Autor/ ano n Populagao Meédia = DP Local Meédia = DP Valor de corte Prevaléncia (%)
<10 41
>
1dosos > 65 anos 76+ 9 144+92 <20 71
‘ 177 asilados <40 99
Saraiva, 2007 | 450 S@o Paulo, SP
<10 16
243 comunidade 19,6 £ 11,2 <20 42
<40 96
<10 2
5 <
Russo, 2009 | 251 Mulheres pos 57+5 | Rio de Janeiro, RJ 26+ 10,4 20 27
menopausa <30 67
<40 92
Mulheres pos .
Lopes, 2009 | 415 72,1 £4,4 | Sio Paulo 20,7 £10,7 <30 82,3%
menopausa
Bandelra, ) o Mulheres pos 65+7 | Recife, PE 28,8 + 14,8 <20 24
2010 menopausa
448 +12.5 <20 4
:t ~ 9 9
Neves, 2012 91 Idosos > 60 anos 69 +7 Jodo Pessoa, PB 240435 <130 3
i <
Cabral, 2013 | 284 | lomens avaliadospelo |0 )\ o o | peocife PE 28 + 13,6 20 31,5
fototipo de pele <30 66,7
Martini, 2013 | 636 | ‘*dolescentes, adultos e ; S0 Paulo H: 16,7 <20 ]
1dosos M: 19,2
.. ) <30 90,6
Santos, 2013 | 234 | Adolescentes 7-18 anos 13+1,9 Curitiba, PR Variou de 20,8 a 22 <20 637
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2.2 Vitamina D — Fisiologia e Metabolismo

A vitamina D ¢ uma molécula complexa lipofilica. H4 duas fontes de fornecimento:
sintese cutdnea e alimentagdo (Wintermeyer et al., 2016). Uma dieta rica em peixes
gordurosos pode prevenir a deficiéncia da vitamina D (Holick, 2007). No entanto, poucos

alimentos contem ou sdo enriquecidos com vitamina D (Holick, 2007).

A maioria dela ¢ sintetizada pela pele (Wacker e Holick, 2013; Zhang et al., 2015).
A radiacdo ultravioleta B (UVB) penetra na pele e converte a 7-dehidro-colesterol (7-
DHC) em pré-vitamina D3 que sob influéncia do calor ¢ imediatamente convertida em
vitamina D3 (colecalciferol) (Wintermeyer et al., 2016). A maior exposi¢do ao sol ndo
causa intoxicacdo de vitamina D3, pois quando em excesso a vitamina ¢ destruida pelo
sol (Wintermeyer ef al., 2016). No entanto, a exposi¢ao direta ao sol depende da latitude,
estacdo do ano e horario influenciando na quantidade total de producao de vitamina D3

(Wintermeyer et al., 2016).

A menor quantidade de vitamina D ¢ adquirida pela dieta, junto com calcio e
fosforo. A vitamina D» (ergocalciferol) ¢ encontrada principalmente em vegetais,
enquanto a vitamina D3 em produtos de origem animal, como salmao, cavalinha e dleo
de figado de bacalhau (Barvencik e Amling, 2015). Presente no sangue, a vitamina D e
seus metabolitos juntam-se a proteina de ligacdo da vitamina D (PLD). A PLD carrega a
vitamina D até o figado onde ¢ metabolizada pela enzima 25-vitamina D- hidroxilase,
também conhecida como citocromo P450 2R1 e 27A1. O resultado dessa reagdo, a forma
biologicamente inativa 25-hidroxi-vitamina D (25(OH)D), ¢ recirculado no sangue para
ser transportado até os rins (Wintermeyer et al., 2016). O proximo passo € a hidroxilagao
da 25(OH)D em 1,25-diidroxi-vitamina D (1,25(OH);D (calcitriol)) nos tubulos
proximais os rins. A conversao dessa forma requer a presenca do paratorméonio (PTH). O
acumulo de ambas as formas pode agir como estimulo negativo no metabolismo da
vitamina Ds3. Para a prevencdo desse mecanismo, a 25(OH)D e a 1,25(OH):D sao
metabolizadas para facilitar a excrecao biliar dos produtos. Além disso, a vitamina D, que
¢ lipofilica, pode ser efetivamente armazenada no tecido adiposo. O efeito da vitamina D
nos adipocitos ainda nao foi elucidado (Mutt et al., 2014). A Figura 1 representa

esquematicamente o metabolismo da vitamina D.
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Figura 1: Representagdo esquematica da entrada e metabolismo da vitamina D.
Vitamina D ¢ sintetizada na pele ou retirada da alimenta¢do. No figado ¢ hidroxilada.
Enviada aos rins sofre mais uma hidroxilacdo. Finalmente o seu metabdlito ativo
1,25(0OH)2D circula no corpo para executar seu papel (adaptado de Shinchuk 2007 e
Heath 2006).
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O metabolismo da vitamina D ¢ auto-regulado por mecanismos negativos, niveis de
fosfato, calcio e paratorménio (PTH). A redugdo de 25(OH)D provoca um aumento na
secre¢do do PTH pelo mecanismo de regulagdo negativa (Wacker e Holick, 2013). Além
disso, a 1,25(OH)2D regula o equilibrio de calcio e fosfato através da absor¢ado intestinal
pelos canais de calcio e proteina de ligagdo do calcio. Para obter a sua forma
biologicamente ativa, 1,25(OH),D precisa ser ligada ao RVD. A concentragado plasmatica
do 1,25(OH)2D ¢ inversamente influenciada pela concentracdo do calcio no plasma. O
calcio i6nico apresenta ligeiro efeito de impedir a conversao de 25(OH)D em
1,25(OH).D. Além disso, a secrecdo do PTH ¢ suprimida quando a concentragdo
plasmatica do calcio se eleva. Portanto, em concentragcdes baixas de calcio, o PTH

promove a conversao de 25(OH)D em 1,25 (OH),D. O PTH aumenta a reabsor¢ao tubular
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renal do calcio, a0 mesmo tempo em que diminui a reabsor¢ao do fosfato. A absorcao
elevada de calcio ocorre em grande parte nos tubulos distais finais, nos tubulos coletores
e nos ductos coletores iniciais. Nao fosse o efeito do PTH sobre os rins para aumentar a
absor¢ao de calcio, a perda continua desse mineral na urina provocaria sua consequente

deplecao no liquido extracelular € nos 0ssos.

2.3 Definigao, Prevaléncia e Determinantes da Hipovitaminose D

Para determinar o nivel de vitamina D, utiliza-se a medi¢ao sanguinea de 25(OH)D.
Ha duas opinides de referéncias na area sobre o que considerar de niveis o0timos de
vitamina D circulante (Dong ef al., 2016), conforme disposto na Tabela 2. A primeira ¢
defendida pelo Institute of Medicine (IOM). De acordo com esses pesquisadores, 0s niveis
otimos de 25(OH)D devem estar entre 20 — 40 ng/mL. O segundo defende valores de
normalidade acima de 30 ng/mL e até¢ 100 ng/mL representado pela The Endocrine
Society. Portanto, apesar de ndo haver consenso dos niveis séricos ideais de 25(OH)D, a
deficiéncia de vitamina ¢ definida pela maioria dos pesquisadores segundo os critérios da
The Endocrine Society (Shuler et al., 2012; Wacker e Holick, 2013; Huo et al., 2015;
Zhang et al., 2015).

Tabela 2. Niveis normais e anormais de 25(OH)D séricos.

Normal ( ng/mL) | Insuficiente (ng/mL) | Deficiente (ng/mL)

Institute of Medicine 20 -40 12-<20 <12
The Endocrine Society >30-100 <29,9-20 <19,9

Entre 2001 a 2006, cerca de 1/3 da populacao dos Estados Unidos da América
apresentava niveis abaixo da normalidade (Holick, 2011; Looker et al., 2011). Em 2012,
cerca de 80% da populacdo da Europa apresentava niveis séricos de 25(OH) inferiores a
30 ng/mL (Spiro e Buttriss, 2014). Dados na América Latina sdo raros, mas um estudo
em mulheres pos-menopausicas demonstrou que a média de vitamina D no México era
26 ng/mL, no Brasil 32,4 ng/mL e no Chile 30 ng/mL (Brito et al., 2013). A propor¢ao
de participantes com niveis inferiores a 30 ng/mL de 25(OH)D nos paises citados foi de
67%, 42% e 50% respectivamente. 29%, 15% e 19% das respectivas populacdes

apresentavam niveis inferiores 20 ng/mL (Brito et al., 2013).
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A causa da insuficiéncia e deficiéncia pode ser multipla e diversa. Entre outros
fatores, destacam-se a ingesta inadequada na dieta, exposic¢ao ao sol insuficiente, doenca
metabolica e obesidade (Zhang et al., 2015; Munns et al., 2016). Nao ha consenso de
recomendacao sobre o tempo de exposicao ao sol para a obtengdo de ativagao suficiente
de vitamina D, uma vez que esse processo ¢ fortemente dependente de pigmentagao da
pele, quantidade de area exposta ao sol e quantidade de radiagdo UV (Wintermeyer et al.,
2016). Peles extremamente pigmentadas apresentam menor formacdo cutinea de
vitamina D3 e, portanto, necessitam de duracao maior de exposicao ao sol (Xiang et al.,
2015). Metcalfe (2008) descreveu que individuos expostos menos frequentemente ao sol

estdo sob risco aumentado de hipovitaminose D.

Outras causas como a idade também influenciam nos niveis séricos de vitamina D.
A probabilidade de ter deficiéncia de vitamina D parecer ser maior nos idosos (Shuler et
al., 2012). A hipovitaminose D afeta todos os grupos etarios, no entanto a producdo de
cutanea de vitamina D3 declina com a idade (Chen et al., 2017). H4 também evidéncias
de que as mulheres idosas apresentam niveis inferiores em relagdo aos homens idosos

(Wintermeyer et al., 2016).

2.4  Papel da Vitamina D no Sistema Musculo-Esquelético

A deficiéncia de vitamina D ¢ associada com doengas que afetam o tecido 6sseo
como osteomalacia, raquitismo e osteoporose (Wintermeyer et al., 2016). A osteoporose
¢ uma doenga caracterizada por diminuicdo da massa 6ssea e mudangas patologicas na
microarquitetura devido a baixos niveis de 25(OH)D que aumentam o risco de fraturas
(Rader et al., 2015; Arantes et al., 2016). A Pesquisa Norte-Americana de Exame de
Saude e Nutri¢do III (NHANES III) demonstrou que a ingesta de célcio pode afetar a
densidade mineral 6ssea dependendo do nivel de 25(OH)D. Aproximadamente 33% das
mulheres com idade entre 60 e 70 anos e 66% daquelas acima de 80 anos apresentam
osteoporose. Quando os niveis de vitamina D ficam inferiores a 30 ng/mL, ha importante
reducdo da absor¢do do célcio no intestino. Em consequéncia, o PTH aumenta a
reabsorcao tubular do célcio e estimula os rins a produzirem 1,25(OH);D. O PTH também
ativa os osteoblastos, os quais estimulam a transformagdo de pré-osteoclastos em

osteoclastos maduros (Holick, 2007). Os osteoclastos dissolvem a matriz de coldgeno
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mineralizado no osso causando osteopenia e osteoporose, elevando o risco de fraturas

(Holick, 2007).

Classicamente, a vitamina D é conhecida por seu papel na homeostase do calcio
como descrito anteriormente. No entanto, nos ultimos anos, tém crescido as evidéncias
de que a vitamina D regula muitas outras func¢des celulares (Ceglia, 2009). Ha estudos
que apresentam massa muscular, for¢a e desempenho fisico reduzidos em idosos com
baixos niveis de 25(OH)D (Redzic et al., 2013; Sohl et al., 2013; Zeng et al., 2016).
Apesar da falta de consenso na identificacdo de receptores de vitamina D nos musculos,
a sua deficiéncia estéd associada com declinio de for¢a muscular e frequentemente levando
a incapacidade e quedas (Genaro et al., 2015). Além disso, estudos com suplementagao
da vitamina D em idosos com deficiéncia tém apresentado melhoras na fungao fisica,
aumento na for¢a e diminui¢do de quedas (Genaro et al., 2015). Baixos niveis de vitamina
D, fungdo renal diminuida e redug¢do da ingesta de célcio na dieta podem levar ao
hiperparatireoidismo secundario, o qual pode ser associado com baixa massa muscular e
reducdo da for¢a muscular em populacdes idosas (Genaro et al., 2015). A analise de
homens e mulheres com idade superior a 60 anos que participaram do estudo NHANES
III mostrou que os individuos com niveis séricos de 25(OH)D acima de 37,6 ng/mL
apresentaram maior velocidade de marcha do que individuos com valores inferiores,
principalmente quando abaixo de 24 ng/mL. Em uma andlise prospectiva do Estudo
Longitudinal de Envelhecimento de Amsterdam (LASA), idosos com niveis séricos de
25(OH)D inferiores a 20 ng/mL mostraram estar sob risco maior de declinio funcional
durante trés anos quando comparados aqueles com niveis superiores a 30 ng/mL. A
associagao entre baixos niveis de vitamina D e funcdo muscular tem sido relacionada ao

hiperparatireoidismo secundario leve (Genaro ef al., 2015).

Mais de trés décadas atrds, tentativas foram feitas no sentido de investigar a
patofisiologia de base da miopatia proximal na deficiéncia de D em modelos animais
(Ceglia, 2009). Pesquisadores usaram musculo de rato para estudar a contracdo na
vigéncia de grande deplecdo de vitamina D (Ceglia, 2009). O resultado foi de aumento
importante da fase de relaxamento da contragdo. Essa pesquisa sugeriu que a vitamina D
afeta o cdlcio no reticulo sarcoplasmatico do musculo. Estudos em animais sugerem que
o efeito da vitamina D no musculo ¢ de aumentar o acumulo de célcio no reticulo
sarcoplasmatico ou pelo aumento do numero de sitios ligantes de calcio ou por alterar a

eficiéncia desses sitios na captacdo de calcio (Ceglia, 2009). Esses achados sdo de
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importancia no crescimento do conhecimento de que os niveis de vitamina D afetam o
metabolismo muscular e fun¢do. No entanto, esses mecanismos nao estdo completamente

elucidados.

Hé ainda evidéncias sobre a acdo direta no musculo nos receptores de vitamina D.
1,25(OH)2D exerce sua principal acao através da ligacdo ao RVD identificado em varios
tecidos humanos (Mathei et al., 2013). Como ja descrito com outros receptores, o RVD
age como um receptor nuclear e parece ter também uma porc¢do receptor nao-nuclear
mediador de a¢des ndo-gendomicas. O RVD nuclear ¢ um fator de transcri¢do ligante-
dependente. Uma vez transportado pelo nucleo por proteinas ligantes intracelulares
1,25(OH).D liga-se a seu receptor nuclear resultando na transcricdo do gene e

subsequente formagao de proteina (Klein et al., 2016).

As acdes ndo-genomicas da 1,25(OH),D tém sido relatadas em vérios tecidos-alvo
através RVD nio-nuclear. E proposto que 1,25(0OH),D liga-se aos receptores ndo-
nucleares e inicia a formagdo da fosforilacdo de proteinas intracelulares. Ha estudos
recentes que dao suporte a presenca de RVD nos midcitos (Ceglia, 2009). Mathei e
colaboradores (2013) demonstraram que a expressao de RVD em tecidos musculares
humanos diminui com a idade. Parece que a expressdo reduzida dos receptores pode
reduzir a resposta funcional das células musculares a 1,25(OH),D. No entanto, Wang e
De Luca (2011) relataram que a expressao de RVD foi indetectavel em musculo liso,

sugerindo que o efeito da vitamina D no musculo ¢ indireto.

Postula-se que a recuperagdo dos niveis normais de vitamina D pode aumentar a
expressdao de RVD em tecidos musculares mesmo em idosos e, portanto, reduzir os varios
danos causados pela sua deficiéncia (Ceglia, 2009). Ainda ha muitas lacunas no
entendimento da expressdo de receptores de vitamina D e agdes diretas e indiretas no
musculo. Varios estudos tém evidenciado que RVD ¢ expresso em varios tecidos, no
entanto ¢ controversa a presenga funcional de RVD nos tecidos cardiaco, liso e estriado
(Gifondorwa et al., 2016). O estudo de Gifondorwa (2016) mostrou a expressdo
aumentada de RVD no musculo tibial anterior de ratos durante a fase de regeneragao apos
lesdo provocada por bario. Além disso, os dados sugeriram que o efeito deletério de
deficiéncia de vitamina D pode ser maior em musculos ricos em fibras tipo II e pode estar

ligado a resposta inflamatoria insuficiente. SupOs-se também que a hipofosfatemia
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resultante da deficiéncia de vitamina D poderia contribuir para a fraqueza muscular

(Gifondorwa et al., 2016).

Em particular, as fibras musculares tipo II parecem ser mais suscetiveis do que as
tipo I a denervagdo sob a condig@o de hipovitaminose D. A diminui¢do da inervacgao da
juncao neuromuscular foi observada no musculo tibial anterior em ratos. Isso sugeriu que
a deficiéncia da vitamina D possa afetar preferencialmente esses musculos com fibras

tipo II (Gifondorwa et al., 2016).

Sao necessarios mais estudos para caracterizar os mecanismos moleculares da agao
da vitamina D nas células musculares juntos aos RVD. Os polimorfismos dos RVD tém
sido associados com densidade mineral 6ssea e risco de fraturas (Jia et al., 2013;
Mohammadi et al., 2014). As fraturas osteopordticas sao relacionadas a frequéncia de
quedas as quais também foram descritas em associagdo com os genotipos dos RVD
(Bozsodi et al., 2016). As quedas sdo indiretamente influenciadas pelos polimorfismos
RVD através de seu efeito na fungao muscular (Bozsodi et al., 2016). Portanto, os
polimorfismos RVD tém sido estudados em associacdo com os diferentes fenotipos de
for¢a muscular. Entretanto, os resultados dessas investigagdes sao inconsistentes devido
aos varios tipos de medidas de forca e das diferentes populagdes estratificadas (Bozsodi

etal.,2016).

A forca de preensdo manual ¢ um importante fenotipo de forca muscular e ¢
tipicamente traco multifatorial influenciado pela genética e pelo meio ambiente. A
hereditariedade ¢ responsavel em torno de 50 % - 60%. No entanto, poucos genes e suas
variantes tém sido descritos em associagdo com a for¢a de preensdo manual. Resultados
contraditorios da associacdo das variantes dos RVD e for¢a de preensdo manual estdo
disponiveis (Bozsodi et al., 2016). Uma associagdo positiva entre for¢a de preensao
manual e polimorfismo RVD Bsm [ foi descrita no passado (Bahat et al., 2010).
Recentemente, um estudo de Wu et al. (2014) associou o polimorfismo Apa I com
reducdo de forca de preensao manual em idosos chineses, no entanto um outro estudo (Iki

et al., 2002) nao foi capaz de demonstrar o mesmo resultado.

E importante o questionamento se os efeitos moleculares e celulares vistos nos
tecidos podem se traduzir em melhoria de desempenho muscular. Da mesma forma, nao
existem evidéncias definitivas sobre a suplementacao da vitamina D e seus efeitos na

massa e contragdo muscular, porém uma associacao positiva entre os niveis de vitamina
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D e a saude muscular tem sido descrita e muitos dos dados publicados s@o em idosos, os
quais tém frequentemente baixos niveis de vitamina D (Ceglia, 2009). Estudos
prospectivos (Daly et al., 2013; Alley et al., 2014) entre idosos mostraram reducdo da
forga entre 1,5 a 3,6% ao ano. Recentemente a Foundation of National Institute Health
(FNIH) Sarcopenia Project definiu parametros de forca de preensdo manual clinicamente
relevantes a fraqueza muscular associada com menor velocidade de marcha em uma
populacdo de idosos (Alley et al., 2014). Além disso, os pontos de corte da forca de
preensao manual podem ser utilizados na avaliagdo clinica para identificar os idosos com
fraqueza muscular, os quais se beneficiariam de intervencdes para melhora da forca

muscular e fun¢do (Studenski et al., 2014).

A European Working Group on Sacorpenia ja havia definido fraqueza muscular
baseada na for¢a de preensdo manual como inferior a 30 kg em homens e a 20 kg em
mulheres (Cruz-Jentoft et al., 2010). Os resultados da FNIH propdem que homens com
forga entre 26 — 32 kg tém forg¢a intermediaria e inferior a 26 kg sao fracos € em mulheres
com forca entre 16 — 20 kg tem forga intermediaria e inferior a 16 kg sdo fracas (Alley et
al., 2014). Apesar dos critérios de forca muscular de preensdo manual estarem bem
definidos, algumas pesquisas utilizaram outros desfechos para a avaliacdo da
suplementagdo de vitamina D na forga muscular, como for¢ca de membros inferiores e

testes funcionais. Subsequentemente, alguns desses estudos serao descritos.

Mastaglia et al. (2011) realizaram um estudo cujo objetivo era analisar a relacao
entre o estado nutricional da vitamina D e a funcdo e for¢ga muscular em idosas saudaveis
acima de 65 anos. O estudo concluiu que niveis de vitamina superiores a 20 ng/mL foram
associados com melhor fungdo muscular em membros inferiores e for¢a. 46% da amostra
apresentavam vitamina D superior a 20 ng/mL e tiveram melhor desempenho nos testes

de fun¢@o muscular e forga extensora de joelho e abdutora de quadril.

Outro estudo (Zhu et al., 2010), também foi realizado apenas em idosas com
objetivo de avaliar os efeitos do tratamento com vitamina D na for¢a muscular e na
mobilidade nos individuos com insuficiéncia foi desenvolvido na Australia com 302
idosas deambuladoras da comunidade entre 70 € 90 anos e com niveis séricos de 25(OH)D
inferior a 24 ng/mL. O estudo avaliou a forca muscular e mobilidade no momento da
randomizagdo para dois grupos (1000 UI de ergocalciferol por dia ou placebo idéntico,

sendo que todas as participantes receberam igualmente 1000 mg/dia de citrato de calcio
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durante 1 ano) pelos seguintes parametros: forca de dorsiflexdo de tornozelo, flexor e
extensor de joelho, adutor e abdutor de quadril, flexor e extensor de quadril, teste de
caminhada de 3 metros (Timed Up and Go Test). Apos os 12 meses, houve aumento
significativo na forca flexora de joelho e de todos os musculos do quadril, além da
melhora da mobilidade em ambos os grupos. 66% das participantes tinham concentragdes
basais de vitamina D inferiores a 20 ng/mL. Apds 12 meses, o grupo da vitamina D tinha
niveis significativamente maiores em relagdo ao grupo controle, 47% das idosas
alcancaram niveis superiores a 24 ng/mL. O estudo demonstrou que, em idosas com
baixos niveis de vitamina D que receberam calcio e suplementacdo com ergocalciferol, a
forca muscular e mobilidade melhoraram naqueles individuos que estavam no tercil
inferior. A suplementacdo de ergocalciferol melhorou o resultado do teste de caminhada
em 17,5% em pacientes com valores superiores a 12 segundos, o que € clinicamente
significativo. Além disso, a dose utilizada no estudo foi suficiente para que 80% das

idosas alcancassem niveis superiores a 20 ng/mL.

Janssen et al. (2013) também realizaram um estudo avaliando se os niveis de
25(OH)D estariam relacionados com a massa muscular, forca e funcdo muscular em
individuos de meia idade e idosos independentes. Este estudo envolveu 802 individuos
com média de idade de 63.3 + 9 anos e média de nivel sérico de 25(0H) de
22,72 £ 99,2 ng/mL. A avaliagdo da for¢a muscular foi realizada pelo teste de forca de
preensdo manual e dinamometria manual de extensao de joelho. O desempenho muscular
foi determinado por teste de equilibrio, velocidade de marcha e senta-levanta. Apds o
ajuste de covariaveis (sexo, idade, IMC, comorbidades, tabagismo, alcoolismo e atividade
fisica), cada nmol/L a mais de 25(OH)D foi associado a um aumento de 0,025 kg na forga
de preensdao manual e a 0,17 Nm na forga extensora de joelho. Nos individuos com niveis
de 25(OH)D inferiores a 24 ng/mL, o efeito da vitamina D na massa magra foi mais
pronunciado. Houve um aumento de 80 g na massa magra para cada nmol/L a mais de
25(OH)D. Uma possivel explicacao defendida pelos autores para este fato ¢ de que a
massa magra indicaria o efeito anatdomico da vitamina D no tecido muscular, enquanto a
forca e desempenho fisico dependem de outros fatores. Portanto, os autores
demonstraram que niveis maiores de vitamina D foram associados com maior massa
magra, for¢a e desempenho e de que estas associagdes foram mais acentuadas abaixo de

24 ng/mL e ausente acima deste valor sugerindo um possivel efeito- limite.
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O estudo de Salminen (2015) descreveu os niveis de vitamina D e suas associagdes
nas mudancgas da fungdo fisica em individuos da comunidade com idade superior a 65
anos. Os participantes foram divididos em trés grupos de acordo com niveis basais de
vitamina D (nivel I < 20 ng/mL; II 20-29,9 ng/mL e III > 30 ng/mL). 518 idosos foram
incluidos. Desses, 20,5% apresentaram niveis de vitamina D inferiores a 20 ng/mL.
Houve uma diferenga significativa entre os grupos nos testes de caminhada de 10 metros
e no teste de repeticdo senta-levanta a favor daqueles que tinham niveis séricos de
vitamina superior a 20 ng/mL. Durante os 12 meses de seguimento, as diferencas na
mudancga de for¢a extensora de joelho e no teste de caminhada de 10 metros entre os
grupos foram significativas. Todas as diferengas foram em favor aos que apresentavam
niveis superiores a 20 ng/mL. Portanto, baixas concentragdes de vitamina D predisseram
a deterioracao na funcao fisica durante 12 meses. O resultado desse estudo reforca a
hipétese de que os niveis séricos de vitamina D devem ser pelo menos 30 ng/mL para

prevenir o declinio da funcionalidade em idosos da comunidade.

Genaro et al. (2015) publicaram um estudo que investigou se niveis baixos de
vitamina D, altos niveis de paratormonio (PTH) ou ambos estdo associados a sarcopenia.
105 mulheres (35 com sarcopenia € 70 sem) foram selecionadas. Avaliagao de
composi¢ao corporal foi realizada por Dual X Ray Absormetry (DXA) e sarcopenia
definida como massa muscular inferior a 5,45 kg/m? e forca de preensio inferior a 20 kg.
Niveis séricos totais de calcio, fosforo, creatinina, PTH e vitamina D foram avaliados. A
prevaléncia de sarcopenia foi superior na presenga de hiperparatiredoidismo
(25(OH)D <20 ng/mL e PTH > 65 pg/dL) do que na auséncia. O estudo demonstrou que
a insuficiéncia de vitamina D associada com hiperparatireoidismo secundario aumentou
o risco de sarcopenia, sugerindo que a supressao do hiperparatireoidismo através de doses
adequadas de célcio e vitamina D deve ser considerada em estudos intervencionistas para
confirmar os potenciais beneficios. A associagcdo de forca de preensdo inferior a 20 kg e
altos niveis de PTH, deficiéncia de vitamina D e hiperparatireoidismo também foram

investigados. No entanto, ndo houve associacao entre elas.

Apesar de varios estudos nos ultimos anos mostrarem uma relagao positiva entre os
niveis de vitamina D e melhora de forca e fun¢do muscular, alguns estudos ndo
corroboram com esses resultados (Mathei ef al., 2013; Redzic et al., 2013). Mathei et al.

(2013) investigaram a relacdo de 25(OH)D e o desempenho muscular em idosos com
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idade superior a 80 anos. Os resultados mostraram que nao houve relagdo entre o

equilibrio, velocidade de marcha e for¢a de preensdo manual e niveis de 25(OH)D.

Existem também outros elementos que devem ser levados em consideracdo quando
se pretende avaliar o impacto da vitamina D no musculo, dentre eles, o sistema imune. O
papel da vitamina D no sistema imunoldgico ¢ apoiado pela identificagao dos RVD na
maioria das células imunolégicas, incluindo macrofagos, neutréfilos, células dendriticas
e linfocitos T (Azizieh et al, 2016). Os niveis de vitamina D parecem ser um dos
parametros chave contribuidores para o funcionamento adequado do sistema imune,
incluindo a regulacao das citocinas (Azizieh ef al., 2016). Ha evidéncias crescentes de
que os niveis circulantes aumentados de citocinas pro-inflamatérias poderiam subjazer as
alteragdes da homeostase do calcio (Klein ef al., 2016). A administracdo in vivo de IL-6
em ratos fez com que os niveis séricos de PTH, 1,25(OH).D e célcio reduzissem por um
periodo sustentado de mais de 24 horas, demonstrando que a IL-6 regula PTH e niveis de
RNA mensageiro do receptor sensivel ao calcio (CaSR). A transcri¢ao do gene do CaSR
nos tubulos proximais renais foi aumentada pela IL-6 in vitro. Em resumo, a
administragdo em ratos de IL-6 resultou em diminui¢do mais rapida dos niveis de PTH,

1,25(0OH)2D e niveis séricos de calcio (Hendy e Canaff, 2016).

Os marcadores inflamatdrios, como as interleucinas e o fator de necrose tumoral,
parecem estar envolvidos no declinio funcional em idosos. A relagdo causal da inflamagao
levando a incapacidade ainda nao estd bem explicada, mas sugere-se que os marcadores
inflamatorios podem causar o declinio fisico através dos efeitos catabdlicos nos musculos
e também por estimularem a ativagdo osteocléstica, levando a uma reabsor¢do Ossea
aumentada (Schaap et al., 2006). Esse dado sugere que a inflamacao possa estar associada
com a perda de massa muscular e com forga muscular no processo de envelhecimento
(Schaap et al., 2006). A elevagdo das citocinas inflamatorias e da proteina C reativa (PCR)
tem sido associada com baixa forca de preensdo palmar (Tiainen et al, 2010). A
suplementagado de vitamina D parece inibir a formacao de interleucinas, portanto, inibindo

o catabolismo muscular e a evolugdo progressiva para sarcopenia (Park et al., 2013).

Para um melhor entendimento, cabe ressaltar que as citocinas sdo moléculas
sinalizadoras essenciais para a modulagao de todas as respostas imunes € podem aumentar
até mil vezes em resposta a mudangas imunes como inflama¢do. Clinicamente, a

deficiéncia de vitamina D foi associada com varias doengas inflamatdrias, enquanto que
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sua suplementacdo melhorou o perfil das citocinas em pacientes com doengas cronicas
como artrite reumatoide e osteoporose (Azizieh et al., 2016). Varios estudos tém avaliado
a relagdo entre a suplementacao de vitamina D e marcadores inflamatdrios como proteina
C reativa (PCR) e citocinas. Alguns mostraram uma relacao positiva com a interleucina
10 (IL-10) (Barker et al., 2015) e outros uma relagao inversao (Peterson e Heffernan,
2008). Tais discrepancias na literatura estimulam mais estudos para encontrar a possivel

relacdo entre a vitamina D e inflamacao (Azizieh et al., 2016).

O efeito da suplementacgdo da vitamina D3 nos marcadores inflamatérios € incerto.
Diante disso, o estudo de Chandler (2014) avaliou se a suplementacdo de vitamina D
reduz os fatores pro-inflamatorios PCR e IL-6. O estudo conduzido foi duplo-cego e
controlado por placebo em 328 Norte-Americanos negros. Os grupos foram
randomizados para placebo, 1000 UL, 2000 UL, 4000 Ul/dia de colecalciferol oral durante
trés meses. A relagdo avaliada foi entre os marcadores inflamatérios IL-6 ¢ PCR ¢ niveis
séricos de 25(OH)D. Os participantes foram estratificados em 25(OH)D < 20 ng/mL e
> 20 ng/mL. Nao houve mudanga significativa estatisticamente nos niveis circulantes de

marcadores inflamatorios associados com a suplementacao de vitamina D.

Um outro estudo (Park ef al., 2013) avaliou mudangas na massa muscular, forca e
subsequentes alteragdes nos marcadores bioldgicos para osteoporose e sarcopenia. 38
mulheres com osteopenia e sem outras comorbidades que afetam o metabolismo do célcio
e inflamatorio foram recrutadas para receber tratamento combinado de alendronato e
calcitriol durante seis meses. Apos o tratamento, a média sérica de IL-6 diminuiu 56% e
a média de forca de preensdo manual aumentou 33,5%. Esse resultado se explica pelo
grau de alteragdo nos niveis séricos de IL-6 estar correlacionado com o estado catabdlico
e associado com o PTH. Esse estudo demonstrou componentes patofisioldégicos em
comum da osteoporose e da sarcopenia, incluindo uma citocina inflamatdria importante,
IL-6, 25(OH)D e PTH analisados em conjunto com mudangas na massa mineral dssea e
muscular. A andlise da massa Ossea, forca de preensdo manual e massa muscular
mostraram uma correlagdo negativa significativa com os niveis séricos de IL-6 e massa
Ossea lombar e forga de preensdo, sugerindo que a IL-6 possa contribuir para perda de
massa Ossea e muscular. Os valores de IL-6 apdés o tratamento diminuiram

significativamente nos participantes com niveis maiores de PTH.
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Para corroborar com a relacao existente entre o PTH e for¢a muscular, recentemente
Rolighed et al. (2014) descreveram que pacientes com hiperparatireoidismo primario
tinham forca e desempenho muscular reduzidos em relagdo aos controles. Além disso,
pacientes com hiperparatireoidismo assintomatico apresentavam forga muscular de
estabilizadores de joelhos inferiores, assim como, redug¢ao da estabilidade postural
quando comparados aos controles. Outros autores (Deutch et al., 2000) demonstraram,
através da avaliagdo de mulheres com tratamento cirurgico de hiperparatireoidismo
primario, um aumento na forca isométrica de extensdo do joelho apods a cirurgia. Além
disso, os autores mostraram que a mudanga na forca muscular foi devido a melhora na
habilidade do musculo de gerar forga, portanto, confirmando que os altos niveis de PTH
podem ser prejudiciais a forca muscular. No entanto, um modelo de regressao
multivariada linear apresentado por Marantes et al. (2011) nao observou associacao entre
massa muscular e forga com 25(OH)D, 1,25(OH).D ou quartis de PTH ajustados para

idade, atividade fisica, massa corporal e estagdo em homens ou mulheres.

A associagdo entre o nivel sérico de vitamina D, forca muscular e desempenho
parece ndo ser exclusivo dos idosos. Bezrati et al. (2016) demonstraram uma associacao
positiva entre os niveis de vitamina D e for¢a muscular, velocidade e poténcia em meninas

com idade entre 12-14 anos.

Da mesma forma um estudo (Clark et al., 2015) mexicano avaliou em adolescentes
os niveis séricos de 25(OH)D e sua correlagao com PTH. 585 adolescentes sauddveis com
idade > 14 anos foram triados para coleta de 25(OH)D e PTH, desses apenas 9,6% tinham
niveis de 25(OH)D superiores a 30 ng/mL, 46.,8% entre 20 -29 ng/mL e 43,6 inferiores
a 20 ng/mL. Quanto a relagdo com PTH demonstrou-se uma relagdo inversa com PTH

para valores inferiores a 19 ng/mL de 25(OH)D.

2.5 Como Tratar a Hipovitaminose D?

As evidéncias atuais ndo apoiam o conceito de suplementagdo generalizada da
populagao (Holick et al., 2011). Como a adequagdo de vitamina D em nosso meio possui
intima dependéncia da sua produgdo cutanea secundaria a exposi¢do solar, individuos
com baixa exposi¢do constituem a populagao de risco. Portanto, um questionario simples

pode trazer informacdes relevantes sobre a probabilidade de deficiéncia de vitamina D
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(Maeda et al., 2014). Em nosso meio, a forma mais disponivel de vitamina D para

tratamento e suplementacao € o colecalciferol ou vitamina D3 (Maeda ef al., 2014).

As doses para tratamento variam de acordo com o nivel sérico e com a meta a ser
atingida. Aparentemente, concentracdes de 25(OH)D superiores a 12 ng/mL seriam
suficientes para evitar o raquitismo e a osteomalacia, entretanto para a reducao de fraturas,
concentragcdoes acima de 24 ng/mL sdo necessarias (Bischoff-Ferrari et al., 2012).
Enquanto isso para evitar o desenvolvimento de hiperparatireoidismo secundario,
concentragdes acima de 30 ng/mL sdo desejaveis (Maeda et al., 2013). Portanto,
especialmente durante o tratamento da osteoporose, recomenda-se que a 25(OH)D

plasmatica esteja acima de 30 ng/mL (Maeda et al., 2014).

Em um estudo (Canto-Costa et al., 2006) desenvolvido no Brasil em uma populacao
institucionalizada com alta prevaléncia de hipovitaminose D (40,4% com
25(0OH)D <20 ng/mL), a suplementagdao com 7000 Ul/semana de colecalciferol, produziu
uma elevagdo média de 7,5 ng/mL nas concentracdes de 25(OH)D apos trés meses e essa
elevacao atingiu uma platd por volta de 6 semanas. Entretanto, como ja apresentado por
outros pesquisadores, esse aumento foi mais pronunciado naqueles com valores iniciais

inferiores a 20 ng/mL (Maeda et al., 2014).

Em uma populagao de mulheres pds-menopausicas em tratamento para osteoporose
acompanhadas em um ambulatorio especifico, Camargo (2013) demonstrou que doses
semanais superiores a 7000 Ul sdo necessarias para que se atinja a suficiéncia da vitamina
D (25(OH)D > 30 ng/mL), o que esta de acordo com a proposicao da Endocrine Society
para populagdes de risco (Tabela 2). Segundo esse trabalho brasileiro, 73% dos pacientes,
acompanhados ha pelo menos trés meses no ambulatorio, estavam abaixo da meta
desejada. Nesse mesmo trabalho, uma correlacdo positiva foi encontrada entre as
concentragoes de 25(OH)D e densidade mineral 6ssea de fémur e uma correlagdo negativa

com o PTH (Camargo, 2013).

De maneira geral, quando a 25(OH)D estd muito abaixo do desejado (abaixo de
20 ng/mL), o esquema de ataque € necessario para repor os estoques corporais (Maeda et
al., 2014). O esquema mais utilizado atualmente ¢ de 50000 Ul/semana de vitamina D
por 6 a 8 semanas (Holick ez al., 2011). Caso a meta de 25(OH)D nao tenha sido atingida,
um novo ciclo pode ser proposto (Maeda et al., 2014). Como pode existir uma variagao

individual na resposta ao tratamento, a reavaliagdo dos valores plasmaticos apds cada
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ciclo mostra-se ideal, especialmente nos casos de deficiéncias mais graves, até¢ que a meta
seja alcancada. Apos esse periodo, a dose de manutengdo deve ser instituida e varia de
acordo com a idade e condi¢des concomitantes. Para adultos, a dose de manuten¢ao varia
de 400 a 2000 UI, a depender da exposi¢do solar e da pigmentacao da pele. Para idosos,
as doses recomendadas variam de 1000 a 2000 Ul/dia. Individuos obesos, portadores de
ma-absor¢do ou em uso de anticonvulsivantes podem necessitar de doses duas a trés vezes
maiores (Holick et al., 2011). Assim como na defini¢do de hipovitaminose D, no que
tange a suplementagdo, o /IOM e a Endocrine Society também apresentam recomendagdes

dispares (vide Tabela 3).

Tabela 3. Diretrizes de ingesta diaria recomendada de célcio e vitamina D.

19 — 70 anos >70 anos
Sexo Calcio | Vitamina D | Célcio | Vitamina D
me/dia | Ul/dia mg/dia | UVdia
Institute of | Masculino 1000 600 - 4000 1200 800 - 4000
Medicine Feminino 1200 600 - 4000 1200 800 - 4000
The Endocrine | Nao estratificado 1500 — 2000 1500 —2000
Society (10000 (10000
maximo) maximo)

Boa parte dos beneficios da vitamina D sobre o risco de fraturas constatados na
literatura estiveram associada ao uso concomitante de célcio. Portanto, a adequagdo na
ingestao de célcio faz parte de qualquer protocolo de tratamento de osteoporose (Maeda
etal.,2014). As doses de vitamina D recomendadas sao aquelas capazes de levar e manter
o pacientes a valores de 25(OH)D plasmaticos acima de 30 ng/mL, evitando, assim o
hiperparatireoidismo secundario € o aumento na reabsor¢do d0ssea (Shab-Bidar et al.,
2013). A inadequagdo da vitamina D ¢ tida como uma das potenciais causas para falha do

tratamento medicamentoso (perda significativa da densidade mineral 6ssea e fraturas).

A suplementacao de vitamina D também apresenta alguns efeitos extra-0sseos,
como, por exemplo, o aumento da poténcia muscular (Dong et al., 2016). Em grandes
estudos populacionais, baixos niveis de vitamina D estdo associados com reducdo de

mobilidade, piora na fungdo muscular e maior risco de quedas (Christakos e Deluca,
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2011). No entanto, ainda nao estd estabelecido o regime de suplementacdo ideal para

quando o objetivo ¢ a melhora do desempenho muscular (Maeda et al., 2014).

Quando administrada nas posologias anteriormente descritas, a vitamina D3 mostra-
se bastante segura (Maeda et al., 2014). Doses de at¢ 10000 Ul ao dia durante cinco meses
nao induziram sinais de toxicidade que se traduzem em hipercalcemia e hipercalciaria
(Heaney et al., 2003). A intoxicagdo por vitamina D ¢ extremamente rara, mas pode
ocorrer. Doses superiores a 50000 UI por dia aumentam os niveis séricos de 25(OH)D
em valores superiores a 150 ng/mL e estdo associados a hipercalcemia e hiperfosfatemia
(Holick, 2007). Em raras situacdes clinicas, como em alguns casos de doencas
granulomatosas (sarcoidose, tuberculose e infecgdes fungicas crdnicas) e alguns
linfomas, os macrofagos ativados podem produzir localmente 1,25(OH):D em excesso e
induzir hipercalciuria e hipercalcemia (Maeda et al., 2014). Nessas condi¢des, a
suplementagdo deve ser mais criteriosa € com monitorizacdo frequente do calcio

plasmatico e urinario (Holick et al., 2011).

A hipovitaminose D tem fun¢do reconhecida na patofisiologia da osteoporose, no
entanto uma relacao causal entre a suplementacao de vitamina D e melhora da forga
muscular ainda é controversa. Um estudo de revisdo sistematica (Redzic et al., 2013)
analisou dez artigos que avaliaram especificamente a forca muscular e os niveis séricos
de vitamina D. Cinco dos dez artigos demonstraram uma relacdo linear positiva entre
forga e vitamina D, enquanto os outros cincos ndo encontraram tal relacdo. Esses
resultados igualmente contraditérios sugerem que o assunto deve ser mais estudado.
Diante dos riscos atualmente demonstrados pela literatura em rela¢do a hipovitaminose
D em idosos, o presente estudo justifica-se pela escassez de dados na regido Sul do Brasil,
pois estudos brasileiros, em sua maior parte, foram conduzidos na regidao Sudeste e sem
avaliar a influéncia da vitamina D na for¢a muscular. Adicionalmente, niveis adequados
de vitamina D tém um importante papel na prevencdo de fraturas e suas consequéncias,
uma vez que a morbidade associada a deficiéncia dessa vitamina tem um forte impacto
financeiro na saude publica decorrente dos gastos e internacdes hospitalares. Portanto, a
identificacdo e o tratamento adequados dessa condicdo podem auxiliar na condugdo de

um envelhecimento bem-sucedido.
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3 HIPOTESE DO ESTUDO

Em idosas com niveis séricos insuficientes ou deficientes de Vitamina D, a

reposicao de 25(OH)D:

HO — Nao modifica a forca de preensdo palmar e parametros da composicao

corporal.

H1 — Modifica a forga de preensdo palmar e parametros da composi¢ao corporal.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Verificar o efeito da suplementagdo de vitamina D na for¢a de preensao palmar,
PTH, IL-6 e composicao corporal (massa magra, massa gorda, percentual de gordura

total) em idosas com hipovitaminose D.

4.2 Especificos

Em idosas com niveis séricos de 25(OH)D inferiores a 30 ng/mL:

- Descrever a forga de preensdo palmar, niveis séricos de 25(0OH)D, Ca™, PTH, IL-

6 e a composi¢ao corporal antes e apoOs a intervencao;

- Verificar se existe diferenca entre forca de preensdo palmar, niveis séricos de
25(0OH)D, PTH, IL-6, massa magra, massa gorda e percentual de gordura corporal antes

e apds a intervengao;
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5 METODOLOGIA

5.1 Delineamento do estudo

Ensaio clinico ndo-controlado, brago tnico.

5.2 Populagido e Amostra

Os participantes do estudo sdo idosas de grupos de convivéncia de Porto Alegre
(localizacao geografica 30° 01°59’S, 51° 13°48” W). Participaram da triagem 80 idosas,
das quais foram recrutadas para o estudo 54 que preencheram os critérios de inclusao, de

exclusdo e interesse em participar da pesquisa.

Portanto a amostra foi composta por 54 idosas com insuficiéncia ou deficiéncia de
vitamina D de acordo com a classificagdo The Endocrine Society (Holick et al., 2011),

sendo o estudo desenvolvido entre o periodo de margo a dezembro de 2016.

A amostra foi recrutada por meio de divulgacdo impressa nos grupos de
convivéncia e as interessadas entraram em contato por telefone para agendamento de uma
reunido onde foram avaliados os critérios de inclusdo, exclusdo, detalhamento das etapas

do estudo e assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido.

O tamanho amostral (n) foi calculado usando o programa estatistico SPSS versao
18.0, baseando-se na média da diferenca de for¢a de preensdo manual e PTH entre
mulheres com niveis normais de vitamina D comparadas com as deficientes. Considerou-
se um nivel de significancia (p) de 5%, poder de 80%, utilizando como referéncia o estudo
de Marantes et al. (2011). A média da variagdo utilizada foi da forca de preensdo de
manual de 3,73 N e do paratorménio 1,5 pmol/L. A amostra calculada foi 45,

considerando 20% de perdas, 54 participantes.

O estudo foi realizado de acordo com as normas do Comité de Etica em Pesquisa

da PUCRS e teve seu inicio apenas apds aprovagao (CAAE 25529413.9.0000.5336).
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5.2.1 Critérios de inclusdo

- Mulheres com idade igual ou superior a sessenta anos;
- Niveis séricos de 25(OH)D inferiores a 30 ng/mL;

- Ndo — acamadas;

5.2.2 Criterios de exclusdo

Diagnosticos prévios de:
- Deméncia de moderada a grave;
- Insuficiéncia renal (niveis séricos de creatinina >1,7 mg/dL);
- Hiperparatireoidismo primario;
- Osteoporose;
- Doengas sistémicas reumatologicas;
- Osteoporose, osteomalacia ou Doenga de Paget
- Neoplasia em atividade;

Em uso de medicamentos: corticoides orais, calcio, vitamina D, bisfosfonados,
estrogeno, teriparatida, ranelato de estroncio no periodo inferior a seis meses prévios ao

estudo.

5.3 Patrocinio

O estudo recebeu apoio financeiro da empresa Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
A industria foi responsavel pelo apoio financeiro para a execucdo dos exames
laboratoriais, exame de composi¢do corporal e pelo fornecimento do medicamento
colecalciferol em gotas (DePura® 500 Ul/gota) para todas as participantes do estudo.

Nenhum dos pesquisadores envolvidos na pesquisa recebeu qualquer tipo de incentivo
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financeiro para a realizacao desse estudo. O Centro de Pesquisa Clinica do Hospital Sao

Lucas realizou o gerenciamento financeiro dos recursos da pesquisa.

5.4 Intervencdo

5.4.1 Primeira etapa

Na primeira etapa, as participantes de pesquisa mensuraram os niveis séricos de
25(OH)D, responderam ao questionario (Apéndice A) elaborado pela pesquisadora com
dados sociais e de saude e mediram a for¢a de preensdo manual. Aquelas com niveis
séricos de vitamina D abaixo do recomendado pela The Endocrine Society
(25(OHD) < 30 ng/mL) seguiram no estudo. As participantes com niveis séricos de

25(OH)D superiores ou iguais a 30 ng/mL foram excluidas.

5.4.2 Segunda etapa

As participantes que permaneceram no estudo coletaram PTH, Ca'", ureia (Ur),

creatinina (Cr) sérica e IL-6 e fizeram exame de composicao corporal.

5.4.3 Terceira etapa

Apos a realizacdo de todos os exames, as participantes foram medicadas com
suplementagdo de vitamina D de acordo com a classificagdo dos niveis séricos: deficiente
(<20 ng/mL) ou insuficiente (> 20 ng/mL -29,9 ng/mL). As idosas deficientes receberam
10.000 UI de colecalciferol por dia durante 12 semanas e as insuficientes receberam
2.000 UI de calciferol por dia durante o mesmo periodo e todas receberam igual
quantidade de carbonato de célcio (500 mg 2x/dia) durante todo o periodo de

suplementagdo de vitamina D.
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5.4.4 Distribuicdo dos medicamentos

A suplementacdo da vitamina D foi realizada com o medicamento DePura®
500 Ul/gota 10 mL/frasco. Cada frasco do medicamento continha 280 gotas. A
quantidade de medicamento recebido pela participante foi calculada de acordo com a

dosagem necessaria para o periodo do estudo.

As participantes com insuficiéncia de vitamina D receberam um frasco no inicio do
tratamento com prescricdo de tomar quatro gotas ao dia em dose Unica pela manha. As
participantes foram orientadas que o frasco tinha o suficiente para setenta dias de
tratamento. Para evitar interrup¢ao no tratamento, o retorno foi agendado apds sessenta
dias de suplementacdo e a participante foi orientada a trazer o frasco para a segunda
retirada do tratamento. No ato da entrega do segundo frasco, a pesquisadora verificava
visualmente o conteudo do primeiro frasco entregue e reforgava as orientagdes de uso do
medicamento. As participantes com insuficiéncia utilizaram 120 gotas ao més de
DePura®, um total de 360 gotas durante o periodo de estudo, o que correspondeu a um

frasco e meio para cada individuo.

As participantes com deficiéncia de vitamina D compareceram trés vezes para a
retirada da vitamina D em gotas com intervalo de quatro semanas entre cada retirada. Em
cada retorno, as participantes foram orientadas a trazer os frascos de vitamina D, os que
estavam vazios ficaram com a pesquisadora para controle. A distribuicao dos frascos
foram trés na primeira retirada, dois na segunda retirada e dois na ultima retirada. As
participantes utilizaram 600 gotas ao més de DePura®, um total de 1800 gotas durante o

periodo do estudo, o que correspondeu a seis frascos e meio para cada individuo.

Realizou-se juntamente a suplementagdo de vitamina D, a orientacdo de uso de
carbonato de célcio 500 mg duas vezes ao dia. As participantes receberam a prescri¢ao
médica desse produto para retirada em rede publica de saide. As mesmas foram
orientadas a retirar apenas o produto com cdlcio sem a adi¢do de vitamina D. O uso do
medicamento DePura® comegou juntamente ao uso de carbonato de célcio. A cada vez
que compareceram no hospital para nova retirada de medicamento, levaram os blisteres

de carbonato de calcio para comprovacao de uso e receberam nova receita.

Em ambos os grupos, quando receberam o ultimo frasco de tratamento, a

pesquisadora agendou a data de retorno para entrega dos ultimos frascos utilizados ou em



42

alguns casos com residuos de medicamentos, dependendo da dose utilizada. Ao
comparecerem para entrega dos frascos, nova medida de forca palmar foi realizada e

fornecida solicitagdo dos exames laboratoriais e de composi¢ao corporal total.

5.4.5 Quarta etapa

Ao final da suplementacgdo, as participantes foram submetidas a novas coletas de

25(OH)D, PTH, Ca'" e IL-6, teste de for¢a palmar e composi¢do corporal total.

5.4.6 Realizacdo dos exames

Todos os exames de sangue e de composicao corporal foram realizados no Hospital
Sdo Lucas. Os exames de sangue foram realizados no laboratorio de convénios do hospital
estando a participante com um periodo de jejum minimo de quatro horas e sem necessitar
de agendamento. A logistica de coleta e analise do material foi a mesma ja utilizada na
institui¢ao.

O exame composigio corporal foi realizado no Servigo de Densitometria Ossea do

Hospital Sao Lucas com agendado prévio pela participante.

Os resultados dos exames foram retirados pela pesquisadora.

5.5 Instrumentos de pesquisa

Os instrumentos utilizados no estudo foram: questionédrio de dados sociais e de
saude (Apéndice A) elaborado pela pesquisadora, exames de sangue (25(OH)D, Ca*", Ur,
Cr, PTH e IL-6), exame de composi¢ao corporal total e testagem de forca de preensao

palmar.
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5.5.1 Dosagem de PTHi

As dosagens de PTH foram realizadas através da técnica de eletroquimioluminescéncia
(ECLIA). Essa técnica foi desenvolvida no inicio da década de 90 para minimizar as
limitagdes das demais técnicas existentes. O conjunto diagnostico fornecido pela Roche
¢ um ensaio eletroquimioluminescente baseado no equipamento automatizado Elecsys
2010. Emprega como anticorpo de captura um monoclonal amino-terminal especifico
biotinilado, e o anticorpo de revelacdo ¢ outro monoclonal marcado com ruténio. O
processo de separacao emprega particulas magnéticas recobertas com estreptavidina. O
tempo de incubagdo ¢ de 18 minutos, a sensibilidade analitica ¢ de 1,2 ng/L e os valores
de referéncia aceitos sdo entre 15 e 68,3 ng/L. A especificidade do anticorpo amino-
terminal especifico ¢ dirigida contra o segmento 26-32 da molécula, e sua reatividade

cruzada com a sequéncia de PTH (7-84) ¢ de 100%.

5.5.2 Dosagens séricas de calcio, creatinina e ureia

As dosagens de Ca e Ur foram feitas pela técnica da quimica seca. A dosagem do
calcio ¢ feita a partir do momento em que o célcio reage com o arsenazo III em meio
levemente acidificado, formando o complexo caélcio-arsenazo III de cor azul. A
intensidade dessa coloragcdo ¢ proporcional a concentracdo de calcio na amostra. A
absorbancia deve ser medida nos comprimentos de onda de 600 ou 660 nm. O valor de

referéncia do laboratorio para Ca ¢ de 8,4 — 10,2 mg/dL

A dosagem de Ur ocorre através da hidrolise pela urease, formando amdnia e
didéxido de carbono. Amodnia reage com 2-cetoglutarato e NADH em uma reagdo
catalisada pela glutamato desidrogenase, oxidando a NADH a NAD. Com a alteragdo da
absorbancia, medida em 340 ou 365 nm ¢ possivel fazer a quantificagdo de ureia na

amostra. O valor de referéncia do laboratorio para Ur ¢ de 19 — 43 mg/dL.

Para a dosagem da creatinina foi utilizada uma reacdo colorimétrica de tempo final,
Jaffé, picrato alcalino. A creatinina e outros componentes do soro reagem com a solugao
de picrato em meio alcalino. Essa reacdo forma um complexo de cor vermelha que ¢
medido fotometricamente. Em seguida, com a adi¢do de um acidificante, ocorre a

decomposic¢do do picrato de creatinina. E realizada entdo outra medida fotométrica e essa
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diferenca entre as leituras correspondem ao valor de creatinina na amostra. As leituras

devem ocorrer na faixa de 510 nm. O valor de referéncia da Cr ¢ de 0,53 — 1,00 mg/dL.

5.5.3 Dosagem sérica de 25(OH)D

Foi analisada em cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e empregado um
detector de arranjo de diodos contendo uma célula de fluxo de 5 cm e controlado pelo
programa ChromQuest5.0, proveniente da ThermoScientific (San Jose, Estados Unidos).
A separagao cromatografica foi realizada em uma coluna ACE 5 C18 com particulas de
5 um e dimensdes de 150 x 4.6 mm, proveniente da AdvancedChromatography

Technologies (Aberdeen, Reino Unido).

5.5.4 Dosagem da IL-6

A dosagem da IL-6 foi pelo método imunoenzimatico que permite a deteccao de
anticorpos especificos (ELISA). E um teste de fase solida de 4,5 horas concebido para
medir a IL-6 em sobrenadantes de cultura de células, soro e plasma. Contém IL-6 humana
recombinante e anticorpos criados contra IL-6 humana recombinante ¢ foi demonstrado
que quantifica com precisao o fator recombinante. O valor de referéncia ¢ inferior a 7,0

pg/mL. O kit utilizado foi Human IL-6 ELISA da ThermoScientific.

5.5.5 Teste de preensdo de for¢a palmar

A forga de preensdo palmar foi utilizada como um indicador de for¢a muscular e é
conhecida de ser correlacionada positivamente com for¢a em membros inferiores e
superiores em idosos, com uma correlacdo entre 0,47 e 0,63 (Genaro et al., 2015).
Segundo The European Working Group on Sarcopenia in Older Persons, for¢a de
preensdo palmar inferior a 20 kgf (44 1b) ¢ um dos determinantes da sarcopenia (Cruz-

Jentoft et al., 2010).

A forca de preensdo palmar foi verificada pelo dinamometro hidraulico de forca

manual Jamar®. O instrumento possui duas alcas paralelas, sendo uma fixa e outra movel
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que pode ser ajustada em cinco posi¢des diferentes (Figueiredo et al., 2007), propiciando
um ajuste de acordo com a mao do paciente. Este aparelho contém um sistema fechado
hidraulico que mede a quantidade de forca produzida por uma contragdo isométrica
aplicada sobre as alcas e a forga de preensdo da mao ¢ registrada em quilogramas ou libras

(Figueiredo et al., 2007).

A testagem foi feita com a participante sentada, ombro aduzido, cotovelo fletido a
90°, antebrago em posi¢do neutra e, por fim, a posi¢cao do punho entre 0 a 30° graus de
extensdo. Realizou-se a média de trés medidas para cada mao. As medi¢des foram

aferidas com intervalo de 30 segundos e intercaladas entre os lados.

5.5.6 Avalia¢do da composi¢do de massa corporal

A avaliagdo da composi¢do de massa corporal foi realizada através do DXA (Dual
X-Ray Absorptiometry) no equipamento Hologic WI. O exame consiste na avaliagdo com
o uso do software de Corpo Total na qual ¢ realizada a varredura do tecido 6sseo, massa
magra e massa gorda nas diferentes regides anatdmicas (cabega, regido toracica e lombar,

bracos, pernas e pelve).

5.6 Analise estatistica

Os dados descritivos sdo expressos em média (desvio-padrao) quando a distribuigdo
for normal, mediana para dados ndo-normais, porcentagem e percentis. Para a analise de
normalidade da amostra foi adotado o Teste de Shapiro -Wilk. A escolha do teste de
normalidade Shapiro Wilk deve-se ao fato de ele ser mais eficiente para diferentes
distribui¢des e tamanhos de amostras quando comparado a outros testes de normalidade
(Callegari-Jacques, 2003). Para analise de correlagcdes foram utilizados os testes de
Pearson, para variaveis com distribui¢ao normal, e de Spearman para ndo-normal. Para a
analise de diferenca entre médias de amostras pareadas no tempo inicial € no tempo final
foram utilizados os testes T de Student, para distribuicdo normal, e Wilcoxon para nao-

normal. Para comparagdo de médias entre duas amostras independentes, Teste de Mann-
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Whitney U. Para a defini¢ao da diferenca percentual entre as varidveis, utilizou-se a

seguinte expressao:

var(T1) — var(T0) (1

A% = 100
o var(TO0)

Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando p <0,05.

O software utilizado para a analise foi o SPSS versdo 18.0
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6 RESULTADOS

Os resultados serdo divididos em duas seg¢oes. Na primeira, sera descrita a amostra,
bem como a correlacdo entre as varidveis medidas no momento inicial (antes da
intervencdo). Na segunda, serdo apresentados os resultados em razdo da diferenga do

momento inicial e final (depois da interven¢ao) do estudo.

6.1 Descricdo e andlise da amostra no momento inicial

Apos a triagem dos niveis séricos de 25(OH)D de 80 voluntarias, 54 participantes
foram recrutadas. Dessas, duas foram excluidas durante o estudo, uma por dbito e outra
por mé adesdo aos critérios do estudo. As caracteristicas da amostra sdo apresentadas na
Tabela 4. A idade média das participantes foi de 72 = 9 anos. As comorbidades
mencionadas pelas participantes foram: 81,1% Hipertensdo Arterial Sistémica, 32,1%
Diabetes Mellitus, 35,8% Dislipidemia, 11,3% Gastrite, 30,2% Depressao, 17%
Osteoartrose. As classes medicamentosas mais utilizadas pelas participantes foram anti-
hipertensivos, hipoglicemiantes, estatinas, inibidores da bomba de protons e anti-
depressivos, respectivamente 81,1%, 32,1%, 35,8%, 34%, 47,2%. Nove participantes
relataram o uso de protetor solar diariamente e, dentre essas, trés, exposi¢ao solar. Doze
informaram realizar exercicios fisicos rotineiramente. Doze participantes referiram
histéria de fratura nos tltimos cinco anos. Os sitios de fraturas apontados foram seis em
antebrago, duas na mao, uma em fémur, duas em tibia/fibula, duas no pé e uma no torax.
Das 52 participantes analisadas, 28 apresentaram deficiéncia de vitamina D e 24
insuficiéncia antes da intervenc¢do. Hiperparatireoidismo secundério estava presente em

63% da amostra antes da intervengao.

A Tabela 5 apresenta perfil bioquimico, for¢a de preensdo manual e composi¢ao
corporal das participantes no tempo inicial (antes da intervencdo). As variaveis
apresentaram distribui¢ao normal de acordo com teste de Shapiro-Wilk (valor de p > 0,05

e estatistica > 0,9) a excecdo da Cr e IL-6 que apresentaram distribui¢do nao-normal.

A Tabela 6 apresenta a comparagdo entre as médias dos subgrupos em funcdo do
valor sérico de 25(OH)D de caracteristicas relevantes para a pesquisa no momento inicial

(T0).



Tabela 4. Caracteristicas basais das participantes da intervenc¢do

Variavel Média = DP Mediana % (N) Minimo  Maximo
Idade (anos) 72 £9 70 96,3% (52) 60 96
IMC (kg/m?) 28,1 £5,6 27,89 96,3% (52) 19,43 42,62
Estado marital

Sem companheiro 85,2% (46)
Escolaridade

< 8 anos de estudo 68,5% (37)
Fumante

Nio 92,6% (50)
Numero de comorbidades 2,61+1,12 3 0 5
Numero de medicamentos 45+29 4,5 0 13
Exposigao solar

Nio 94,4 % (51)
Uso de protetor solar

Nio 83,3 % (45)
Exercicio fisico atual

Nio 77,8 % (42)
Historia de fraturas nos ultimos 5 anos

Nio 77,8% (42)

IMC, indice de massa corporal; DP= desvio-padrao
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Tabela 5. Perfil bioquimico, for¢a palmar e composi¢do corporal basais.

49

Variavel (faixa de normalidade) Média + DP Mediana Minimo Maximo  Percentil Percentil
25 75
25(OH)D (= 30 ng/mL) 18,9 £ 6,65 - 5,0 29,6 12,5 24,8
Forga de preensdo manual (1b) 42,17 £ 14,12 - 14,95 64,95 28,88 53,35
Ureia (19 — 43 mg/dL) 41,65+12,7 - 21 89 32 49
Creatinina* (0,53 — 1,00 mg/dL) - 0,97 0,71 1,58 0,87 1,12
PTH (15 — 68,3 pg/mL) 87,15+ 40,08 - 18,8 217,2 56,8 106,8
IL- 6* (< 7,0 pg/mL) - 3,6 1,5 15,8 2,1 53
Calcio sérico (8,4 -10,2 mg/dL) 9,56+ 0,4 - 8,2 10,8 9.4 9,8
Massa gorda total (g) 27902 £ 9106 - 10956 53636 21458 34264
Massa magra total (g) 38663+ 5546 - 28002 51895 34052 42228
Massa corporal total (g) 68347 + 13578 - 43546 97844 58056 77217
Gordura (%) 40 £ 6,05 39,5 25,2 54,8 35,8 44,1

*A Cr e IL-6 apresentam distribui¢do ndo-normal
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Tabela 6. Comparagao das médias das principais variaveis no momento inicial (TO)

entre os subgrupos.
Variavel Deficiente Insuficiente p*
(28) (24)

25(OH)D 13,55 +3,37 25,13 £3,01 0,000
Cr (mg/dL) 1,02 +0,21 0,97 £0,10 0,340
Ur (mg/ dL) 43 £15,5 40,08 + 8,5 0,395
PTH(pg/mL) 79,2 (18,8 - 217,2)** 82,5 (49,2 — 176,2)** 0,84
IMC (kg/m?) 27,60 + 6,3 30,08 £5,22 0,127
Massa magra (g) 37624 + 5183 39875 + 5815 0,151
Forc¢a palmar (Ib) 36,81 +£13,83 48,42 (19,15 — 62,5)** 0,004

*p significativo > 0,05; ** distribuicdo ndo-normal: mediana (minimo — maximo)

Ao realizar a analise de correlagdo entre as varidveis apresentadas na Tabela 6,
verificou-se o seguinte: nas participantes deficientes, houve correlacdo entre a forca
palmar e a massa magra (r= 0,40 p= 0,04), entre 25(OH)D e for¢a palmar (r = 0,35
p =0,05) e entre 25(OH)D e PTH uma tendéncia a correlagao inversa (r =-0,30 p = 0,10).
O hiperparatireoidismo secundarios estava presente em 68% das participantes com
deficiéncia de vitamina D. Nas insuficientes, o hiperparatireoidismo secundario esteva
presente em 58% da amostra. Houve correlacdo positiva apenas entre PTH e percentual

de gordura corporal (r= 0,38 p=0,07).

A Figura 2 mostra o mapa de correlagdo entre as varidveis no momento inicial do
estudo na amostra total. Para interpretacao da forga de relagdo, utilizaram-se os seguintes
parametros: [r] = 0 correlagdo nula; 0 — 0,3 fraca; 0,3]- 0, 6 moderada; 0,6 |- 0,9 forte;
0,9]- 1 muito forte; 1 plena (Callegari-Jacques, 2003). Os valores de correlagdo (r) estdo
apresentados na diagonal inferior e os valores de significancia (p) na parte superior. Segue

o exemplo:

- verificacdo da correlagdao de 25(OH)D e forga palmar: no eixo inferior da figura
procurar pela varidvel 25(OH)D, seguir pela coluna até encontrar a forga palmar no eixo
lateral, o valor encontrado na diagonal inferior corresponde a correlacdo, no caso,

r=0,43. Para a verifica¢ao do valor do p basta a inversdo dos eixos, forca muscular (FM)
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no eixo inferior e 25(OH)D no eixo lateral, o ponto de encontro entre elas na diagonal

superior corresponde ao valor de significancia, no caso, p = 0,001.

Figura 2: Mapa de correlag@o entre as variaveis antes da intervencao.

idade . 0026 0 0 0.16 0 0009 0058 0O 0 0.05 0 0 0.01

n comorb 0 005 002 0008 0009 O 0 0 0006
n medic 0 006 003 001 001 O 0 0 001
D 0 0003 0025 O 006 0012 0001 003 002
Ur 0 0 0 005 0001 O 08
FIl 04
Ca
0.0
MG
- -0.4
MT -0.8
G
M

idade
n comorb
n medic

n comorb: niimero de comorbidades; n medic: nimero de medicamentos; D = nivel sérico de 25(OH)D; Ur:
ureia; PTH: paratormonio; Ca: calcio sérico; MG: massa gorda; MM: massa magra; MT: massa total; G:

percentual de gordura; FM: forca muscular; Cr: creatinina sérica; IL: interleucina-6.

Ao realizar a analise dos dados em subgrupos de acordo com a faixa etaria, foram
obtidas as seguintes correlacdes. No subgrupo com idade entre 60 a 64 anos (17
participantes), ndo houve correlagdo significativa clinicamente. No subgrupo de 65 a 69
anos (8 participantes), houve correlacao forte entre percentual de gordura corporal e PTH
(r=0,74 p=0,03). No subgrupo com idade igual ou superior a 70 anos (27 participantes),
os niveis de 25(OH)D tiveram correlacdo moderada com PTH (r = -0,496 p = 0,008) e

com forca de preensdo manual (r = 0,498 p=0,008). A for¢a de preensdo manual
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apresentou correlacdo moderada com os niveis de IL-6 (= -0,40 p=0,03). O PTH

apresentou correlacdo forte com a Cr (r = 0,702 p = 0,000)

Na andlise dos dados do subgrupo com nivel de PTH > 68,3 pg/ml
(hiperparatireoidismo) (33 participantes), os resultados com signficancia estatistica e
clinicamente relevantes foram as correlagdes dos niveis séricos de 25(OH)D com massa
gorda, percentual de gordura, forca de preensao manual, IL-6 com os respectivos valores:
r=0,394 p=0,02; r = 0,486 p = 0,004; r = 0,454 p = 0,008; r = -0,315 p = 0,07. Assim
como na andlise da subpopulacdo etaria superior ou igual a 70 anos, houve correlagdo
entre forca de preensao manual e IL-6 no subgrupo com PTH > 68, 3 pg/ml (r= -0,45

p= 0,009).

No subgrupo com IMC < 30 kg/m? (31 participantes), a forca de preensio manual
apresentou forte correlagdo com a IL-6 (r=-0,66 p= 0,000).

6.2 Anadlise da amostra apos intervengio

Das 52 participantes que receberam suplementagao de colecalciferol durante as
doze semanas, 90,4% atingiram os niveis séricos normais de 25(OH)D. A Tabela 7
apresenta as médias das principais varidveis antes e ap0s a interven¢ao e a significancia
do teste de diferenca entre as médias. O Apéndice B apresenta os histogramas antes e

depois da intervengao, para as variaveis 25(OH)D, PTH, IL-6 e forca de preensao palmar.

Tabela 7. Significancia da diferenca entre as médias das varidveis no momento inicial

(TO) e final (T1).
TO T1 p*
Média + DP Média = DP
PTH (pg/mL) 87,15 + 40,08 67,55+ 30,04 0,000
Ca'" (mg/dL) 9,56 £ 0,4 9,4+0,35 0,004
Massa magra (g) 38663 + 5546 38159 £ 6185 0,132
Massa gorda (g) 27902 + 9106 29175 + 8402 0,035
Gordura (%) 40 + 6,05 41,66+ 5,18 0,013
Forga palmar (Ib) 42,17 + 14,12 42,55+ 12,78 0,733
25(OH)D (ng/mL) 18,9 + 6,65 38,15 (24,4 -126,2)** | 0,000
IL-6 (pg/mL) 3,6(1,5 -15,8)** 2,25 (1,5 —-45,9)** 0,04
IMC (kg/m?) 28,1+5,6 28,7+5,27 0,03

**distribui¢do ndo-normal, apresentou-se os valores da mediana (minimo-maximo)

* p significativo < 0,05
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Realizaram-se os testes de correlagdes entre todas as variaveis apds a intervengao.
Para as variaveis com distribui¢do normal, utilizou-se o teste de correlacdo de Pearson e
para as assimétricas, correlacdo de Spearman. Os resultados significativos sdo

apresentados a seguir:
- 25(OH)D x PTH: r =-0,24 p=0,01;
-FM x IL: r=-0,50 p = 0,000;
-ILxCa"™": r=-0,40 p=0,003;
-MM x FM: r=0,38 p=0,007;
-FMxCa"™:r=0,28 p=10,04.

Ao realizar os testes de correlagdo de Pearson entre a diferenca das varidveis no TO
e T1, foram obtidos os seguintes resultados significativos estatisticamente e clinicamente

relevantes:

- diferenca da variacdo absoluta de PTH x diferenca da variag¢do absoluta de Ca™
r=-0,433 p=0,002;

- diferenca da variagdo absoluta de PTH x diferenca da variagdo absoluta de massa
magra r=0,308 p = 0,03.

A diferenga da variacdo absoluta de 25(OH)D ¢ uma variavel ndo-normal, portanto
para suas correlagdes foram utilizados os testes de correlacdo de Spearman com os

seguintes resultados:

- diferenca da variacao absoluta de 25(OH)D x diferenca absoluta de massa gorda

=0,346 p = 0,015;

- diferenca da variagdo absoluta de 25(OH)D x diferenca absoluta de massa magra

r=-0,345 p=0,015.

A Tabela 8 mostra as correlagdes em razao da diferenca da variagao absoluta entre
as varidveis levando-se em conta a divisao em alguns subgrupos de interesse para analise
de resultados. Para elaboracao da mesma, foram analisadas as correlagdes par-a-par das
seguintes varidveis: 25(OH)D, PTH, Ca™", FM, MM, MG, IL, G. Optou-se pela

apresentacgdo apenas dos resultados significativos estatisticamente.
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A Tabela 9 compara as médias das principais varidveis entre TO e T1 do subgrupo

inicialmente deficiente em relagdo a vitamina D sérica.

Tabela 8. Correlacdo da diferenca das varidveis (T1-T0) por subgrupos da amostra.

Subgrupos n Pontos de corte Pares analisados r p
AD x AMG 0,527* 0,036
17 60— 64 AD x AMM -0,509 0,04
Idade (anos) 8 65 — 69 AFM x ACa -0,797 0,032
27 > 70 ACa x AMM -0,414 0,032
ACa x APTH -0,501 0,008
AMG x AD 0,461* 0,007
PTH (pg/mL) 33 > 08,3 AMM x AD 0359% 0,04
31 <30 AD x AMG 0,497* 0,007
IMC (kg/m?) AD x AMM -0,361* 0,059
71 =30 APTH x AMM 0,553 0,009
- APTH x ACa -0,523 0,015
AMM x AIL 0,513* 0,015
Status D (ng/mL) 28 <20 AMM x APTH 0,407 0,043
ACa x PTH -0,456 0,019
73 <44 ACax APTH -0,523 0,005
Forca palmar (Ib) APTH x AMM 0,446 0,02
24 >44 AD x AMM -0,541* 0,009

Onde: A, varidvel final — variavel inicial; D = 25(0OH)D; MG = massa gorda; MM = massa magra; FM =
for¢ca muscular; PTH = paratormonio; Ca++ = cdlcio sérico; IL = interleucina — 6 ; G = percentual de
gordura; r= coeficiente de correlacdo; n = tamanho amostral do subgrupo

p significativo < 0,05; * correlagdo de Spearman

Tabela 9. Comparagao entre as médias inicial e final nos subgrupos classificados como
deficientes e insuficientes antes da intervenc¢ao.

. TO T1 p*
Deficientes Média + DP Média + DP

PTH (pg/mL) 79,2 (18,8 —217,2)** | 58,24 + 24,25 0,001
Massa magra (g) 37630 + 5492 36131 + 5486 0,006
Gordura (%) 39 £5,9 42 +5,6 0,000
25(OH)D (ng/mL) 13,60 £3,5 53,35 (24,4 - 126,2)** | 0,000
IL-6 (pg/mL) 4,0 (1,5-10,5)** 3,5 (1,5 -45,9)** 0,355
Forca palmar (Ib) 36,70 + 14,08 37,75+ 11,88 0,489
IMC (kg/m?) 28,56 £ 6,18 27,91 + 5,35 0,08
Massa gorda (g) 25995 + 8631 27787 + 8509 0,000
Insuficientes
PTH (pg/mL) 82,5 (49,2 — 176,7)** | 76,45 + 33,54 0,018
Massa magra (g) 39874 + 5815 40272 + 6270 0,423
Gordura (%) 42 £533 41,60 + 4,83 0,6
25(OH)D (ng/mL) 25,13+ 3,01 35,95 (27,6 —47,5)** 0,000
IL-6 (pg/mL) 2,55 (1,5 - 15,8)** 2,1 (1,5 —12)** 0,046
Forga palmar (Ib) 48,42+ 11,92 47,95+ 11,74 0,707
IMC (kg/m?) 30,08 £ 5,22 29,5+5,17 0,003
Massa gorda 30954 + 8917 30620 + 8216 0,512

**distribui¢do ndo-normal, apresentou-se os valores da mediana (minimo-maximo)
* p significativo < 0,05
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Foram feitas analises de correlacdo entre todas as variaveis quantitativas para cada
subgrupo ap6s a intervencdo em relagdo ao status inicial de 25(OH)D. Os resultados

significativos encontrados estdo a seguir:

No subgrupo com deficiéncia de 25(OH)D houve correlacao entre 25(OH)D e forca
muscular (r = 0,52 p = 0,005), forca muscular e IL6 (r = -0,44 p 0,02), IL6 e 25(OH)D
(r=-0,42 p = 0,02). Além dessas correlagdes, houve associacdo linear negativa entre
hiperparatireoidismo secunddrio (PTH > 68,3 pg/mL) e forca muscular entre as

participantes com for¢a palmar <44 1b (r = -0,65 p = 0,009).

No subgrupo com insuficiéncia, houve correlagdo entre 25(OH)D e as seguintes

variaveis:
-PTHr=-0,52 p =0,009;
- Massa magra r =-0,55 p = 0,005;
-IMCr=-0,40 p=0,05;
- IL6 r=-0,39 p = 0,06;
Além dessas, houve correlagdo entre IL6 e as seguintes variaveis:
-PTHr=0,40 p =0,05;
- For¢a muscular r =-0,35 p = 0,09.

Na analise da hipovitaminose D, observou-se que a variagao de 25(OH)D sérica foi
quatros vezes maior no subgrupo das participantes com deficiéncia no inicio da

intervengdo, conforme Tabela 10.

Tabela 10. Comparagdo da variagdo absoluta dos niveis de 25(OH)D entre os
subgrupos.
Deficiente Insuficiente p

AD 42,60 9,4 0,000
*p significativo < 0,05 — Teste T de Mann Whitney U; AD = 25(OH)D final — 25(OH)jinicial
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Ao analisar o impacto de cada gota do medicamento DePura® (1 gota = 500 U de
colecalciferol) na variagdo do nivel sérico de 25(OH)D, o resultado foi de um ganho

médio de 0,03 ng/mL (p =0,001).

A Tabela 11 mostra a comparagdo entre as diferengas percentuais (A%, Equagao 1)
das principais variaveis do estudo nos subgrupos classificados como deficientes e

insuficientes de vitamina D sérica no inicio da intervengao.

Tabela 11. Comparacgdo entre as médias da variagdo percentual entre os subgrupos.

Variavel Deficientes Insuficientes p*
(A%) (A%)
25(OH)D 328 £209 45 +£29 0,000
Forca palmar** 0+30 0+15 0,565
PTH 27 +23 -11+24 0,028
IL** -14+ 166 -26 + 85 0,462
Ca -0,5+4 -23+29 0,123
Massa magra -3,8+6 09+5 0,006
Massa gorda 8+ -0,3+8 0,001
Percentual de gordura** 74+7 0,4+8 0,001

*p significativo < 0,05; **distribuicdo ndo-normal Teste T de Mann Whitney U;

No Apéndice B, encontram-se os histogramas das principais variaveis
apresentadas no estudo. Para sumarizar os principais resultados supracitados, segue a
Figura 3 que apresenta o comportamento qualitativo para amostra total e seus subgrupos
baseado na comparagdo entre as médias antes e apds a intervengao.

Figura 3: Analise qualitativa das principais variaveis na amostra total e seus subgrupos.
Onde 1M indica incremento apés a intervencado, |, decremento e = inalterado.

25(0OH)D ) ar ™
FM -> = —.
MM > NS >
PTH N2 N7 N2
IL-6 J -> N
MG 1) i >
%G 0 0 >
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7 DISCUSSAO

O envelhecimento populacional traz consigo morbidades que podem afetar o
equilibrio e a homeostase do organismo. Entre estas situagdes, pode-se colocar a
hipovitaminose D, atualmente atribuida a uma série de causas, tanto intrinsecas e outras
extrinsecas ao individuo, tais como, localizacdo geografica, idade, pigmentacdo cutanea,
uso de protetor solar, receptores de vitamina D, percentual de gordura corporal dentre

outras.

Neste contexto, nesta pesquisa verificou-se que as participantes ndo usavam
protetor solar, mas também ndo se expunham ao sol. A falta de exposic¢ao solar pelas
participantes ¢ um dos fatores que podem justificar a presenga de hipovitaminose D. De
acordo com a literatura (Saraiva et al., 2005), os niveis circulantes de 25(OH)D
correlacionam-se diretamente com a quantidade de exposicao ao sol. Além disso, ha
evidéncias de que mulheres idosas apresentam menores valores de 25(OH)D (Mithal et
al., 2009) bem como habitar areas urbanas ¢ um preditor de baixos niveis. A polui¢do do
ar nas cidades age como uma barreira aos raios ultravioleta (Agarwal et al., 2002). O
nosso estudo mostrou que as participantes apresentam, quase na sua totalidade, os fatores
de risco expostos acima, ou seja, idosas, moradoras de area urbana e sem exposi¢ao solar

regular.

Diante dessas caracteristicas da amostra, o resultado foi que das 80 participantes
triadas, 67,5% apresentaram hipovitaminose D. Apesar do estudo ndo ser de prevaléncia,
esse percentual chamou a atengdo. E sabido que os dados sobre o status de vitamina D
sd0 escassos na populacdo brasileira. No entanto, conforme literatura (Saraiva et al.,
2005), as estimativas sdo de 41,9% de insuficiéncia e de 15,4% de deficiéncia, o que
totaliza 57,3% de hipovitaminose. Essa diferenca pode ser atribuida ao fato de que a
maioria dos estudos brasileiros sobre os niveis de 25(OH)D ocorram em Sao Paulo com
a posi¢ao geografica 23°34’S, enquanto que Porto Alegre apresenta latitude 30°01°S. A
posicdo mais ao sul do pais pode favorecer a menor incidéncia de raios ultravioleta e,
portanto, niveis menores de 25(OH)D séricos. Conforme apresentado anteriormente, o
valor médio de 25(OH)D sérico na populagdo antes da intervengao foi de 18,9 = 6,65. Em
comparacao a outro estudo nacional recente em idosas (Genaro et al., 2015), os valores

ndo divergem (19,7 £7,1). No entanto, os valores médios de PTH apresentaram diferenca.
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Nesse estudo nacional, foram de 48,8 + 14,8 e 87,15 £+ 40,08 no nosso estudo. Apesar de
valores de 25(OH)D semelhantes, a amostra geral desta pesquisa apresentou maior

aumento na funcdo metabdlica da paratireoide.

Na analise geral do grupo na Tabela 5, a média das participantes apresentou forga
de preensdo palmar inferior a 44 Ib (< 20kg). Segundo Cruz-Jentoft (2010) et al. um dos
determinantes da sarcopenia ¢ a for¢a de preensao palmar inferior a 20 kg. Portanto, essa
relacdo direta entre os niveis séricos de 25(OH)D e for¢a de preensdo palmar antes da
intervengdo conforme apresentado na Figura 2 correlaciona-se com a possibilidade de que
a hipovitaminose D aumente o risco de sarcopenia. Estudo conduzido por Genaro et al.
(2015) demonstrou que a deficiéncia de vitamina D estava presente em 41% de uma
amostra de idosas com sarcopenia. Outro estudo prospectivo baseado em populagdo
(Visser et al., 2006) apresentou que baixos niveis séricos de 25(OH)D e altos niveis de
PTH aumentam o risco de sarcopenia em individuos com idade superior a 65 anos. Além
disso, estes estudos mostraram que o risco de sarcopenia foi superior em individuos com
niveis basais de 25(OH)D inferiores a 20 ng/mL, sendo que tais achados foram baseados

na forga de preensdo palmar.

Apesar de existir alguns estudos (Mastaglia et al., 2011; Janssen et al., 2013;
Gumieiro et al., 2015) associando a for¢a muscular a vitamina D, esse tema ainda ¢
polémico e com resultados controversos. Marantes et al. (2011) ndo encontraram
associacao consistente entre os niveis de 25(OH)D ou PTH com massa ou for¢ca muscular
na populagdo com idade superior a 50 anos. Nessa mesma linha, um estudo com 367
octagenarios ndo confirmou a associacao entre niveis de 25(OH)D e for¢a de preensdo

palmar (Mathei et al., 2013), o que nao alteraria a performance fisica em idosos.

Entretanto, no nosso estudo, ao se analisar o PTH em relagdo aos subgrupos iniciais
(deficientes e insuficientes), verifica-se que nao ha diferenca estatistica entre os grupos.
Esses achados podem levar a pensar que existem fatores diferentes, intrinsecos de cada
organismo, que influenciam o comportamento de controle da homeostase da vitamina D
e que em algum momento pode levar a uma estabilizacdo do PTH, independentemente do
valor sérico de 25(OH)D. Apesar de nao haver diferenca estatistica entre os subgrupos
quanto aos valores de PTH e massa magra basais, houve diferenca em relacao a forga de

preensdo palmar. Essa diferenca de forga palmar entre os subgrupos mostra novamente a
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existéncia de relagao entre os niveis séricos de 25(OH)D e desempenho muscular, no caso

representado pela forca de preensdo palmar.

Neste estudo ndo houve variacdo significativa, nem da massa magra muscular nem
da forca de preensdo palmar apds a suplementacdo de vitamina D na populagdo geral.
Esses resultados estdo de acordo com a parcela da literatura cientifica que demonstrou
que a suplementacao de vitamina D ndo teve efeito significativo sobre a massa muscular
(Beaudart et al., 2014). No entanto, hd um estudo (Gupta et al., 2010) que demonstrou
que seis meses de suplementacdo de colecalciferol e carbonato de célcio aumentaram a

forga muscular e o desempenho fisico em individuos com hipovitaminose D.

Apesar de a suplementag@o de vitamina D neste estudo ndo ter sido associada com
ganho de for¢a de preensao palmar, nem com ganho de massa magra muscular, houve
uma importante reducdo do PTH apds a suplementacdo e¢ uma correlacdo inversa
significativa entre os niveis de 25(OH)D ap0s a intervengdo e PTH, além de correlagdes
diretas entre massa magra e forca de preensao palmar. Isso pode ser um fator contribuidor
para que as participantes, de maneira geral, ndo terem apresentado perda de massa magra
e nem de for¢ca muscular durante o periodo da intervencdo. Esses resultados estdo em
acordo com a literatura (Clark et al., 2015), onde ocorre uma correlagdo inversa entre
25(OH)D e PTH, ou seja, baixos niveis de 25(OH)D aumentam a atividade do PTH para

manter a homeostase do calcio.

Os mecanismos que influenciam o papel da vitamina D na composi¢do corporal e a
forga muscular sao multiplos e devem ser analisados conjuntamente. Para somar-se nessa
complexa rede, ha o papel dos marcadores inflamatorios. Nessa intervencao, optou-se por
avaliar a IL-6 e suas correlagdes. Em humanos, as citocinas tais como IL-6, IL-10 e
Proteina C Reativa (PCR) nao s6 mediam as respostas inflamatdrias, mas também
funcionam como potenciais biomarcadores da inflamagdao relacionadas as doencas
cronicas (Chandler et al., 2014). Estudo recente (Chandler et al., 2014) demonstrou que
ha forte associagdo, independente de marcadores inflamatérios e niveis de 25(OH)D. A
literatura sugere que niveis inflamatérios elevados parecem ter um papel no declinio
funcional em idosos. Um estudo prospectivo sugeriu um componente inflamatoério
relacionado a perda de forca muscular em idosos (Schaap et al., 2006). Nosso estudo

mostrou uma reducdo significativa dos niveis de IL-6 apos a suplementagdo de vitamina
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D na populagdo geral, o que corrobora a informagao acima descrita de associagao entre

baixos niveis séricos de 25(OH)D e aumento de marcadores inflamatdrios.

Outros fatores também estdo envolvidos no processo inflamatorio do organismo.
Nesse contexto, sabe-se que a gordura corporal, especialmente a localizada na regido
abdominal, ¢ considerada ativa do ponto de vista hormonal, causando inflamagao de baixo
grau (Vitezova et al., 2016). Postula-se que a obesidade possa ser um fator de aumento
no catabolismo da vitamina D, levando a menores niveis de 25(OH)D (Vitezova et al.,
2016). Estudo conduzido, através de randomizacdo Mendeliana, foi composto por
participantes com IMCs maiores € que mostrou menores concentragdoes séricas de
25(OH)D nestes sujeitos (Vimaleswaran et al., 2013). Neste contexto, estudos
transversais (Beydoun et al., 2010; Earthman et al., 2012) tém apresentado rotineiramente
uma associagdo entre baixos niveis de vitamina D e obesidade, no entanto, a natureza
dessa associagdo permanece incerta (Larsen et al, 2016). Ja alguns estudos
observacionais encontraram correlagdo positiva entre niveis séricos de 25(OH)D e
composi¢ao corporal (IMC, massa gorda corporal e massa magra) (Moschonis et al.,

2009; Earthman et al., 2012; Hao et al., 2014).

Nosso estudo mostrou que houve correlagdo direta entre niveis de 25(OH)D, massa
gorda corporal e percentual de gordura. Essa correlacdo repetiu-se, mesmo quando
analisados os subgrupos em relacdo a faixa etaria, nivel de PTH e IMC. Os resultados
mostram que essa relagdo ¢ estabelecida nas idosas com menor faixa etaria, na presenca
de hiperparatireoidismo e nos individuos com IMC na faixa de normalidade ou sobrepeso.
Esse achado sugere que possa haver um perfil para a interagdo positiva entre os niveis de
25(OH)D e tecido adiposo até um limiar, pois, por exemplo, ndo foi verificada associagao

entre os niveis de 25(OH)D nas participantes com IMC > 30 kg/m?.

Outros autores (Larsen et al., 2016) defendem que a relagdao entre os niveis de
25(OH)D e alteracdes nas medidas de adiposidade sdo inconsistentes. Estudos
prospectivos avaliando a associacdo entre 25(OH)D e subsequente alteragdo de peso
corporal foram inconclusivos (Young et al., 2009; Gilbert-Diamond et al., 2010; Mai et
al., 2012). Uma meta-analise recente com 12 estudos randomizados nao demonstrou
efeitos significativos na suplementacdo de vitamina D na redugdo do peso corporal
(Pathak et al., 2014). Outro estudo analisou 10898 individuos de trés coortes prospectivas

da Europa e ndo encontrou nenhuma associagao significativa entre niveis de 25(OH)D e



61

variacoes na reducdo do peso corporal e circunferéncia abdominal (Larsen et al., 2016).
Esse ultimo estudo demonstra que qualquer relagdo causal entre niveis de 25(OH)D e
peso corporal ndo ocorre. Os estudos prévios de maneira geral ndo levam em conta as
possiveis interagcdes com a predisposicao genética a obesidade (Larsen et al., 2016). Seria,
portanto, mais apropriado investigar a interacao entre os fenotipos e niveis de 25(OH)D

em relagdo as subsequentes reducdes de massa gorda e peso corporal (Larsen et al., 2016).

Seguindo esse pensamento, observou-se que as participantes com deficiéncia de
vitamina D, apesar de terem tido reducao significativa do PTH e aumento do nivel sérico
de 25(OH)D ap6s a intervengdo, apresentaram reducdo da massa magra e aumento da
massa gorda. Esse fato sugere, como ja citado anteriormente, que possa haver questoes
genéticas associadas as alteracdes da composi¢cdo corporal que vao além da simples
suplementagdo de 25(OH)D. Além disso, nosso estudo avaliou IMC, percentual de
gordura corporal total e massa gorda total, o que pode ser uma limitagdo para
demonstragdo esperada da correlagdo inversa entre niveis de 25(OH)D e massa gorda.
Estudos recentes (Andreozzi et al., 2016; Rontoyanni et al., 2017) consideram a
perimetria da circunferéncia abdominal e a razao entre a massa gorda androide/ginoide e
nao o IMC e massa gorda corporal total. Ainda ndo esta claro se o status de vitamina D
esta associado com a massa gorda acumulada em regides especificas do corpo e qual a
direcdo dessas associagdes (Vitezova et al, 2016). A redugdo de massa magra
demonstrada apos a interveng@o no subgrupo com deficiéncia ¢ explicada pelo ganho de
massa gorda corporal como parte do processo de liposubstituicao fisiologico (Vitezova et
al., 2016). Ja no subgrupo com insuficiéncia, nao houve variacao significativa, nem de

massa magra, nem de massa gorda.

ApoOs a intervengdo com a suplementacao de vitamina D, algumas correlagdes no
subgrupo com deficiéncia ficaram mais claras e de acordo com o esperado. Dentre elas,
25(OH)D e forca muscular. Como supracitado, ainda é controverso a influéncia da
vitamina D no ganho de massa muscular. Nosso estudo ndo demonstrou ganho de forca
muscular ap6s a intervengdo, mas o fato de mostrar moderada correlacdo entre essas
variaveis ¢ uma forma indireta de demonstragdo da plausibilidade da hipotese de que a
vitamina D possa acarretar ganho de for¢a muscular. Além disso, para fortalecer esse
achado, houve correlacdo inversa entre for¢ga muscular e IL-6 (r =-0,44 p = 0,02) ¢ entre
IL-6 ¢ 25(OH)D (r =-0,42 p = 0,02), mostrando baixos niveis séricos de 25(OH)D podem

estar relacionados a um aumento do estado inflamatério com liberagao de citocinas e
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essas, por sua vez, sao catabodlicas ao musculo esquelético com reducdo da fungado
muscular em individuos idosos (Schaap et al., 2006). Ha varias evidéncias (Sadeghi et
al., 2006; Cantorna, 2008; Yusupov et al., 2010) que apoiam o papel imunoregulador da

vitamina D.

Essas possibilidades sdo reafirmadas ao analisar as correlagdes apos a intervencao
no subgrupo com insuficiéncia. Tal como no subgrupo com deficiéncia, houve correlacao
inversa entre os valores finais de 25(OH)D e IL-6, PTH, massa gorda corporal, forca
muscular e IL-6 e positiva entre PTH e IL-6. No entanto, nesse subgrupo se destaca a
correlagdo inversa entre os valores finais de 25(OH)D e massa gorda corporal. Esse
resultado segue a tendéncia de alguns estudos (Vitezova et al., 2016; Rontoyanni et al.,
2017) que apresentam concentragdes circulantes de 25(OH)D inferiores em individuos
com maior massa gorda e vice-versa. Tem sido sugerido que possa haver um aumento no

catabolismo de vitamina D no tecido adiposo (Wortsman et al., 2000).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, pode-se afirmar que a suplementagdo de vitamina D na amostra
afeta o comportamento dos niveis de PTH, IL-6, massa gorda corporal e percentual de
gordura corporal. No subgrupo com deficiéncia esse comportamento se repete, com
exce¢do da IL-6, que ndo apresentou alteragdo significativa, bem como no subgrupo com
insuficiéncia, apenas o PTH e IL-6 sofreram influéncia da suplementacdo. Nesse
contexto, pode-se acreditar que existem diferencas entre os deficientes e insuficientes que

possivelmente vao além dos niveis séricos de 25(OH)D.

Algumas limitagdes podem ser pontuadas nessa pesquisa. A duracio do periodo de
intervencdo pode nao ter sido longo o suficiente para demonstrar alteragdes na forca de
preensdo palmar e na massa magra corporal. Algumas varidveis que interferem na
composi¢ao corporal também podem ter exercido alguma influéncia, como, por exemplo,
padrdo alimentar e nivel de atividade fisica. Talvez a comparacdo em relagdo a um grupo
controle poderia dar robustez a interpretagdo de alguns achados, o que também poderia

ser dito em relagdao ao tamanho amostral.

Espera-se que o presente estudo possa servir de base para investigacdes futuras no

sentido de evidenciar o papel da vitamina D na for¢a muscular e na composi¢do corporal.
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9 CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo mostraram que:

- Houve associagao da suplementagao da vitamina D com reducao dos niveis séricos

de PTH;

- Houve associagao da suplementagao da vitamina D com reducao dos niveis séricos

de IL-6;

- Nao houve associagdo da suplementacdo da vitamina D com forca de preensao

palmar;

- Nao houve associacdo da suplementacdo da vitamina D e massa magra corporal.
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APENDICE A — QUESTIONARIO SOBRE INFORMACOES DE SAUDE DA

AMOSTRA

Codigo aleatorio de identificacdo do paciente:

Idade:

Sexo:

Peso:

Altura:

Estado civil:
Escolaridade:

E fumante?
Comorbidades:
Medicamentos em Uso:
Faz uso de protetor solar?
Se sim, qual(is) regido(des)?
Costuma expor-se ao sol?

Se sim, por quanto tempo?

Realizou atividade fisica regular (academia) no passado?

Se sim, por quanto tempo?

Quando parou?

J& apresentou alguma fratura em decorréncia de queda da propria altura?

Se sim, quando?

Qual o local da fratura?
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Convido vocé a participar do estudo “For¢a muscular e composi¢ao corporal em
idosas: o papel da suplementacao da vitamina D”. Esta pesquisa tem por objetivo verificar

forga muscular e composi¢ao corporal em idosas usudrias de vitamina D.

Este estudo serd realizado pela médica Fisiatra e doutoranda do Instituto de
Geriatria e Gerontologia Biomédica da PUCRS sob a coordenagdo do médico Geriatra

Prof. .Dr. Rodolfo Herberto Schneider.

As voluntdrias que quiserem participar serdo submetidas a coleta de sangue,
exame de composi¢ao corporal e for¢a manual, caso preencham os critérios de inclusdo.
A seguir, serdo medicados com vitamina D gratuitamente conforme a necessidade e ao
final de doze semanas fardo os exames de sangue, de composicao corporal e de forga

manual novamente.

A participagdo neste estudo ¢ voluntaria, podendo recusar-se a qualquer momento
a continuagdo na pesquisa, sem prejuizo ao seu atendimento no Hospital Sdo Lucas. Os
procedimentos do estudo nao oferecem riscos a saude do voluntario. As informacgdes
dessa pesquisa poderao ser publicadas em revistas cientificas, sempre garantindo o sigilo

da fonte dos dados.

Assinando este documento, vocé estara permitindo sua participagdo no estudo,
sendo assegurado a nao publica¢do da identidade de todas as pessoas envolvidas no

assunto.

Eu fui informada dos objetivos da pesquisa acima e da justificativa desta pesquisa,
de forma clara e detalhada. Recebi informagdes sobre o procedimento no qual estarei
envolvido (coleta de sangue, exame de composi¢ao corporal e uso de medicamento).

Todas as minhas duvidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos
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esclarecimentos a qualquer momento. Além disso, sei que novas informagdes, obtidas
durante o estudo, serdo fornecidas e que terei liberdade de retirar meu consentimento de
participacdo da pesquisa, em face dessas informacdes. Também me foi garantido pelo
pesquisador, sigilo dos dados envolvidos na pesquisa. Caso tenha alguma duvida, poderei
entrar em contato com a pesquisadora responsavel, Patricia Zambone da Silva, pelo
telefone (0xx51) 33203000 ramal 3256 ou 991625416. Maiores esclarecimentos também
podem ser prestados pelo coordenador do Comité de Etica e Pesquisa pelo telefone 3320

3345.

Declaro ainda que recebi copia do presente consentimento.
Nome do paciente:

Data:

Assinatura:

Nome do pesquisador:
Assinatura do pesquisador:

Data:
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APENDICE C — HISTOGRAMAS DAS PRINCIPAIS VARIAVEIS COLETADAS

Este Apéndice apresenta os histogramas das principais variaveis do estudo antes e
apos intervengao, bem como a aproximacao da distribuicao estatistica. A Figura 4, 5, 6 e
7 mostram respectivamente os niveis séricos de 25(OH)D, PTH, IL-6 e forca de preensao
palmar.

Figura 4: Histogramas dos niveis séricos de 25(OH)D das participantes antes e apds

intervencao.
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Figura 6: Histogramas dos niveis séricos de IL-6 das participantes antes e apos

intervengao.
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Figura 7: Histogramas da for¢ca de preensdo
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Role of vitamin D on muscle strength in elderly
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RESUMO: A hipovitaminose D ¢ uma condicao frequente em idosos e estd associada ao
risco aumentado de fratura. A deficiéncia de vitamina D ¢ comum entre individuos idosos
em localidades de grandes latitudes e muito comum entre os institucionalizados.
Atualmente ha também evidéncias de que a baixa concentra¢do vitamina D ¢ associada

com varios distarbios de origem ndo musculo-esquelética, tais como doengas
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cardiovasculares, inflamac¢ao, doencas infecciosas, entre outras. Além disso, estudos
clinicos em idosos tém demonstrado que os baixos niveis séricos de vitamina D
correlacionam-se com forca muscular reduzida em membros inferiores e pior
desempenho fisico. No entanto, os niveis necessarios para manter a fun¢do muscular
adequada e for¢a ainda nao foram estabelecidos. OBJETIVO: Avaliar as evidéncias
recentes dos efeitos da vitamina D na forca muscular de individuos idosos. METODO:
Realizou-se levantamento dos estudos publicados no periodo de 2010 a 2014 nas bases
Pubmed, Medline e Scopus, usando os termos “cholecalciferol”, “muscle strength” e
“elderly”. RESULTADOS: Sete estudos foram selecionados. Os resultados obtidos
sugeriram influéncia positiva da vitamina D na for¢a muscular de idosos. CONCLUSAO:
Esta revisdo demonstrou que, apesar da acdo da vitamina D no sistema
musculoesquelético ainda parecer incerto, houve uma tendéncia de maior beneficio com
a suplementacdo de vitamina D em doses maiores. Entretanto, estudos adicionais sdao

necessarios para defini¢gao do melhor perfil terapéutico.
Palavras-chave: Colecalciferol, Forga Muscular, Idoso

ABSTRACT: The vitamin D deficiency is a common condition in the elderly and it is
associated with increased risk of fracture. Vitamin D deficiency is common among elderly
in high latitudes locations and very common among institutionalized. Currently there is
also evidence that low levels of vitamin D is associated with multiple disorders such as
cardiovascular diseases, inflammation, infectious diseases, among others. In addition,
clinical studies in elderly have shown that the low vitamin D levels correlate with reduced
muscle strength in the lower limbs and poor physical performance. However, the levels
to maintain proper muscle function and strength have not yet been established.
OBJECTIVE: Verify recent evidence of vitamin D effects on muscle strength in elderly.

METHOD: a survey of studies published between 2010-2014 in Pubmed, Medline and
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Scopus using the terms "cholecalciferol", "muscle strength" and "elderly". RESULTS:
Seven studies were selected. The results suggest positive influence of vitamin D on
muscle strength in the elderly. CONCLUSION: This review showed that despite the
action of vitamin D in the musculoskeletal system, it is still uncertain, there was a greater
benefit trend with vitamin D supplementation at higher doses. However, additional

studies are needed to define the best therapeutic profile.

Keywords: Cholecalciferol, Muscle Strenght, Aged

INTRODUCAO

A insuficiéncia de vitamina D ¢ uma condicdo clinica frequente em idosos, € ¢
parcialmente devido a diminuicdo da exposicdo solar, baixa ingesta de vitamina D e
diminui¢do da capacidade da pele em sintetizar a vitamina D em individuos idosos
(Mastaglia et al., 2011). A insuficiéncia de vitamina D ¢ definida pelos niveis séricos de
25-hidroxi-vitamina D entre 10 ng/mL a 30 ng/mL, niveis abaixo de 10 ng/mL sao
considerados deficientes, enquanto valores acima de 30 ng/mL s3o os niveis desejaveis

(Rosen, 2011).

Atualmente hé evidéncias crescentes de que a baixa concentragdo de 25-hidroxi- vitamina
D (250HD) ¢ também associada com vdrios disturbios de origem niao musculo-
esquelética, tais como doencas cardiovasculares, inflamag¢do, doencas infecciosas entre
outras (Beaudart et al., 2014). A deficiéncia de vitamina D ¢ comum entre individuos
idosos em localidades de grandes latitudes e muito comum entre os institucionalizados
(Tellioglu et al., 2012). A insuficiéncia de vitamina D ¢ associada com risco aumentado
de fratura, uma vez que leva ao aumento de secrecio do paratormonio e ao

remodelamento 6sseo o qual pode resultar em perda de massa Ossea, portanto causando
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fragilidade ossea (Bordelon et al., 2009; Holick, 2009a; Rosen, 2011). O efeito protetor
da vitamina D contra as fraturas ¢ atribuido ao seu efeito positivo na homeostase do
metabolismo do calcio, o qual suprime a secre¢dao de PTH, inibindo o remodelamento
0sseo ¢ aumentando a densidade mineral 6ssea (Mastaglia et al., 2011). Estudos
conduzidos nos ultimos anos definiram que o estado nutricional adequado de vitamina D
suprime os niveis de PTH e, portanto, mantem a homeostase do céalcio no organismo
(Dawson-Hughes et al., 2005). No entanto, os niveis necessarios para manter a fungao
muscular adequada e for¢a ainda nao foram estabelecidos. Estudos clinicos em idosos
tém demonstrado que os baixos niveis séricos de 250HD correlacionam-se com forga
muscular reduzida em membros inferiores e pior desempenho fisico (Pfeifer et al., 2001;
Dhesi et al., 2002; Bischoff-Ferrari et al., 2004; Gerdhem et al., 2005). Uma revisao
recente (Bischoff-Ferrari, 2012) desenvolveu quatro linhas para apoiar o papel da
vitamina D na satude do sistema muscular. Primeiro manifestagdes musculares, tais como,
fraqueza muscular proximal, dor muscular difusa e déficit para marcha sio bem
conhecidos sintomas clinicos da deficiéncia de vitamina D (Dukas et al., 2005; Bischoff-
Ferrari et al., 2006; Wicherts ef al., 2007; Al-Shoha et al., 2009; Annweiler ef al., 2009).
Segundo, o receptor de vitamina D tem sido localizado no tecido muscular (Simpson et
al., 1985). Terceiro, varios estudos observacionais sugerem uma relagcdo positiva entre os
niveis de 250HD e a fungao muscular. Quarto, apesar dos argumentos acima descritos,
muitos pesquisadores decidiram investigar os efeitos da suplementacao da vitamina D na
fungdo muscular, mas os resultados permanecem controversos (Beaudart et al., 2014).
Em virtude do exposto, o presente artigo visa fazer uma revisao atualizada dos efeitos da

vitamina D na for¢ca muscular de individuos idosos.
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METODO

A estratégia de busca bibliografica foi realizada utilizando as seguintes bases de dados:
Pubmed, Medline e Scopus. Os anos pesquisados foram de 2010 — 2014, limitada a
publicacdes em inglés. A fungao “and” foi utilizada no campo basico e as palavras-chave
foram: “cholecalciferol”, “ muscle strength” e “aged”. Na busca inicial, 34 artigos foram
selecionados. Destes, 27 foram excluidos, apds leitura do resumo, por nao ser
integralmente na lingua inglesa, por conterem amostra mista (idosos e nao idosos), por
terem como desfecho outro parametro que nao for¢a muscular ou por serem revisoes

sistematicas de outro periodo.

RESULTADOS

Dos sete artigos originais publicados entre 2010 ¢ 2014 que abordam a influéncia da
vitamina D na for¢a muscular de idosos utilizados nesta revisdo bibliografica, quatro
sugerem que a vitamina D est4 relacionada com a for¢a muscular em idosos, enquanto
trés ndo demonstram a mesma relagdo. Na tabela 1, encontra-se um resumo dos artigos

apresentados abaixo.

Mastaglia ef al. (Mastaglia et al., 2011) realizaram um estudo cujo objetivo era analisar
a relacdo entre o estado nutricional da vitamina D e a fungdo muscular e for¢a em idosas
saudaveis acima de 65 anos. 54 idosas moradoras de Buenos Aires (latitude 34°S) foram
selecionadas para realizar densitometria Ossea, composicdo corporal e marcadores
bioquimicos do metabolismo 6sseo (calcio sérico, fosforo, calcio urindrio, creatinina,
paratormdnio e vitamina D sérica). Aspectos nutricionais foram avaliados por
questionarios. A for¢a e funcdo muscular foram avaliadas por testes de caminhada, de

equilibrio e medida por dinamometria manual da forca de flexores de quadril, abdutores
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de quadril e extensores de joelho. A média de idade foi de 71 + 4 anos. As pacientes foram
divididas em dois grupos para analise dos resultados. Grupo 1 aquelas que apresentaram
niveis de 25(OH)D > 20 ng/mL e grupo 2 aquelas com niveis < 20 ng/mL. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos referente as comorbidades, tempo
de exposicao solar e aspectos nutricionais. O grupo 1 apresentou melhor desempenho nos
testes de funcao muscular e aumento na forga extensora de joelho e de adutor de quadril.
O grupo 2, no teste de caminhada, demorou 0,4 segundo a mais em relagdo ao grupo 1.
Quando se relacionou o paratorménio (PTH) com a fun¢do muscular, foi demonstrada
uma correlagdo negativa, no entanto, o mesmo nao foi verificado quando correlacionada
com a forca. A analise da relacdo entre funcdo muscular, forca e niveis séricos de
25(OH)D e de PTH mostrou que enquanto o PTH correlaciona-se negativamente com a
fun¢do muscular, a 25(OH)D nao. Idosas com niveis de 25(OH)D < 20 ng/mL mostraram
menor for¢a de extensao de joelho e abdutores de quadril e tenderam a ter maior forca de

flexores de quadril

Idosas com niveis séricos de 25 (OH)D acima de 20 ng/mL apresentaram maior forca de
membros inferiores e melhor funcdo do que aquelas com niveis menores. A analise de
cada teste de fungdo muscular separadamente demonstrou que idosas com niveis menores
de vitamina D tiveram pior desempenho no teste de velocidade. No entanto, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa no teste de equilibrio. Os autores defendem que
pode ser hipotetizado que os individuos com niveis inferiores a 20 ng/ml de vitamina D
tendem a caminhar menos e, portanto, resulta em menor efeito protetor na massa 0ssea e

reducdo de risco de fraturas (Mastaglia et al., 2011).

Nesse estudo acima apresentado (Mastaglia et al., 2011), os autores concluiram que
idosas da comunidade acima de 65 anos e com niveis séricos de 25(OH)D igual ou maior

a 20 ng/mL moradoras de Buenos Aires apresentaram melhor fungdo muscular e forga.



87

Janssen et al. (Janssen et al., 2013) também realizaram um estudo avaliando se os niveis
de 25(OH)D estariam relacionados com a massa muscular, for¢a e fungdo muscular em
individuos de meia idade e idosos independentes. Este estudo envolveu 802 individuos
com média de idade de 63.3 + 9 anos e média de nivel sérico de 25(0H) de 56.8 + 23
nmol/L. A avaliacdo da forca muscular foi realizada pelo teste de forca de preensao
manual e dinamometria manual de extensdo de joelho. O desempenho muscular foi
determinado por teste de equilibrio, velocidade de marcha e senta-levanta. Apods o ajuste
de covariaveis (sexo, idade, IMC, comorbidades, tabagismo, alcoolismo e atividade
fisica), cada nmol/L a mais de 25(OH)D foi associado a um aumento de 0,025 Kg na forga
de preensao manual e a 0,17 Nm na for¢a extensora de joelho. Os individuos que
apresentaram nivel sérico de 25(OH)D inferior a 60 nmol/L tiveram um aumento de 0,09
Kg de for¢a manual para cada nmol/L a mais de 25(OH)D. Nos individuos com niveis de
25(OH)D inferiores a 60 nmol/L, o efeito da vitamina D na massa magra foi mais
pronunciado. Houve um aumento de 80 g na massa magra para cada nmol/L a mais de
25(OH)D. Uma possivel explicacao defendida pelos autores para este fato ¢ de que a
massa magra indicaria o efeito anatdmico da vitamina D no tecido muscular, enquanto a
forca e desempenho fisico dependem de outros fatores. Portanto, os autores
demonstraram que niveis maiores de vitamina D foram associados com maior massa
magra, for¢a e desempenho e de que estas associagdes foram mais acentuadas abaixo de

60 nmol/L e ausente acima deste valor sugerindo um possivel efeito- limite.

Outro estudo (Zhu et al., 2010), realizado apenas em idosas, tinha como objetivo avaliar
os efeitos do tratamento com vitamina D na for¢a muscular e na mobilidade nos
individuos com insuficiéncia. O estudo foi desenvolvido na Australia, latitude 32°s,
randomizado, duplo-cego, com 302 idosas deambuladoras da comunidade entre 70 e 90

anos e com niveis séricos de 25(OH)D inferior a 24 ng/mL. Além disso, as participantes
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deveriam ter histéria de pelo menos uma queda no ultimo ano. Foi realizada a
randomizagao para dois grupos: 1000 UI de ergocalciferol por dia ou placebo idéntico.
Todas as participantes receberam igualmente 1000 mg/dia de citrato de célcio durante 1
ano. A for¢ca muscular e mobilidade foram avaliadas na randomizagdo e 1 ano apods pelos
seguintes parametros: forca de dorsiflexdo de tornozelo, flexor e extensor de joelho,
adutor e abdutor de quadril, flexor e extensor de quadril, teste de caminhada de 3 metros
(Timed Up and Go Test). Ap6s os 12 meses, houve aumento significativo na forga flexora
de joelho e de todos os musculos do quadril, além da melhora da mobilidade em ambos
os grupos. 66% das participantes tinham concentragdes basais de vitamina D inferiores a
20 ng/mL. Ap6s 12 meses, o grupo da vitamina D tinha niveis significativamente maiores
em relacdo ao grupo controle, 47% das idosas alcangaram niveis superiores a 24 ng/mL.
O presente estudo demonstrou que, em idosas com baixos niveis de vitamina D que
receberam calcio e suplementacdo com ergocalciferol, a forca muscular e mobilidade
melhoraram naqueles individuos que estavam no tercil inferior. A suplementagdo de
ergocalciferol melhorou o resultado do teste de caminhada em 17,5% em pacientes com
valores superiores a 12 segundos, o que ¢ clinicamente significativo. Além disso, a dose
utilizada no estudo foi suficiente para que 80% das idosas alcancassem niveis superiores

a 20 ng/mL.

Outro estudo (Hirani et al., 2013), também conduzido na Australia, analisou a associagao
entre niveis séricos de 25(OH)D e 1,25(0OH).D com fragilidade e seus componentes em
homens idosos acima de 70 anos. O projeto incluiu 1659 idosos da comunidade que
apresentavam 3 ou mais componentes de fragilidade: perda de peso, reducdo da forca
muscular/fraqueza, redugdo da velocidade de marcha, exaustdo e baixo nivel de atividade
fisica. A maioria da amostra (93,4%) ndo usava suplementacdo de vitamina D e a

prevaléncia de fragilidade foi de 9,2% quando levado em consideracdo os niveis de
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25(OH)D e de 8,6% quando usado 1,25(OH)2D. O estudo demonstrou que homens idosos
com fragilidade apresentaram mais chances de ter baixos niveis de vitamina D e uma forte
associacdo entre fragilidade e baixos niveis de vitamina D. Tanto a 25(OH)D como a
1,25(OH)>D foram associadas com fragilidade e seus componentes. Isso sugere que a
corre¢ao dos baixos niveis de vitamina D pode influenciar na incidéncia e progressao da

fragilidade.

No entanto, os resultados sdo contraditorios na literatura pesquisada. Outro grupo (Bird
et al.,2013) avaliou a existéncia de variagdo sazonal na forga das pernas e a relagdo entre
a forca muscular e a variacao sérica de 25(OH)D e nivel de atividade fisica. 88 idosos
independentes da comunidade foram avaliados 5 vezes durante o periodo de um ano, ao
final de 5 estagdes consecutivas na latitude 41°S. Foram avaliados a forca de membros
inferiores, niveis séricos de 25(OH)D, atividade fisica, além de diario recordatorio de
quedas. Variagdes sazonais significativas foram observadas na for¢a de dorsiflexores de
tornozelo, niveis de 25(OH)D e atividade fisica, com os maiores valores no verdao. O
maior valor sérico de 25(OH)D foi visto 4 semanas apos o pico de outras variaveis, sem
diferenca significativa entre o periodo da for¢a de tornozelo e atividade fisica. A forca de
dorsiflexores apresentou variacao significativa durante o ano, com os maiores valores no
meio do verdo. No entanto, nem a forca de dorsiflexores, nem a de extensores de joelho
foram associadas com os niveis séricos de 25(OH)D. A forga reduzida de dorsiflexores
foi associada com aumento da incidéncia de quedas. A magnitude da variagdo sazonal
dos niveis de 25(OH)D foi de 15% com os valores maiores apresentados no final do verao.
17% dos participantes utilizaram suplementagdo de vitamina D inferior a 800 U/dia
durante o estudo. Houve 13% de variacdao na atividade fisica durante o ano, sendo os

participantes significativamente mais ativos durante o verao.
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Verschueren et al. (Verschueren et al.,, 2011) avaliaram o potencial beneficio da
plataforma vibratoria e a suplementacdo de vitamina D na melhora da for¢a, massa
muscular e densidade 6ssea em mulheres no periodo pos-menopausa. O estudo foi
conduzido de maneira controlada e randomizada em 113 idosas institucionalizadas com
idade superior a 70 anos. O principal objetivo foi avaliar se, idosas institucionalizadas,
em treinamento com plataforma vibratoria durante seis meses, tinham beneficios
musculoesquelético adicionais comparados com grupo controle que recebeu igual dose
de calcio e vitamina D, mas sem o treino no equipamento. O segundo objetivo foi
comparar os efeitos de alta dose (1600 U) de vitamina D com a dose convencional (880
U) de suplementacdo. A forca extensora de joelho, massa muscular de membro superior,
densidade mineral 6ssea de quadril e niveis de vitamina D foram avaliados no inicio do
protocolo e ao final de seis meses de treinamento. Apos seis meses de tratamento, a forga
muscular dindmica e niveis séricos de vitamina D aumentaram significativamente,
enquanto a forca isométrica e massa muscular nao sofreram alteracdes. Doses mais
elevadas de vitamina D resultaram em maiores aumentos dos niveis de vitamina D quando
comparados com a dosagem inferior. Esse maior aumento nos niveis séricos de vitamina
D com uso de 1600 U/dia ndo resultou em aumento adicional na for¢a muscular quando
comparados com a dose convencional. A suplementacao da vitamina D em qualquer dose
resultou em niveis circulantes de vitamina D superiores a 50 nmol/L em todas as idosas
durante o periodo do estudo. O uso da plataforma vibratoria associado com a
suplementagdo de vitamina D nessa populacdo nao resultou em beneficio adicional
musculoesquelético, bem como os maiores niveis circulante de 25(OH)D induzidos pela
suplementagdo em altas doses ndo foram superiores no aumento nem da massa muscular,

nem da forga.
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A seguranga e efeitos de altas doses (600.000U) intramuscular (IM) ou oral de
colecalciferol nos niveis séricos de 25(OH)D, na for¢a muscular e no desempenho fisico
em idosos deficientes ou insuficientes de vitamina D também foram avaliados por
Tellioglu e colaboradores (Tellioglu et al, 2012). 116 idosos deambuladores
institucionalizados acima de 65 anos foram selecionados. Ap6s aplicacao dos critérios do
estudo, 66 idosos foram eleitos para continuidade da pesquisa. Os individuos foram
randomizados para a via de administracao da suplementa¢dao de vitamina D, sendo 34
alocados para via IM e 32 oral. Os niveis séricos de 25(OH)D aumentaram no grupo IM
na sexta e décima segunda semanas linearmente, enquanto os no grupo oral aumentaram
na sexta semana e diminuiram na décima segunda. Na décima segunda semana, os niveis
de 25(OH)D foram > 30 ng/mL em 83% da amostra no grupo oral e 100% no grupo IM.
A forca muscular de quadriceps e o escore total do teste de desempenho fisico aumento
significativamente em ambos os grupos, no entanto, o subitem de equilibrio melhorou
apenas no grupo IM na décima segunda semana. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre a for¢ca muscular de quadriceps e a pontuacao total no teste de
desempenho fisico ao final da décima segunda semana. A despeito de altas doses de

tratamento, houve boa tolerancia e parece ser segura.

DISCUSSAO.

A literatura atual tem sido foco de véarios estudos acerca de diferentes doses de
suplementagdo de vitamina D e o seu impacto na funcionalidade. No entanto, ndo existe
ainda um consenso que fundamente a melhor dose de suplementacao e o seu impacto

especifico no organismo. Nossa revisdo mostrou que os autores citados usaram
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metodologias diferentes de reposi¢do de vitamina D, bem como na avaliacdo dos

desfechos apresentados.

Outro ponto relevante ¢ a falta de estudos de alta qualidade avaliando exclusivamente a

influéncia da vitamina D na for¢a muscular.

Apesar da heterogeneidade dos estudos, observou-se que individuos que atingiram niveis
de vitamina D acima de 20 ng/mL apresentaram melhor forca muscular de membros
inferiores e fun¢cdo quando comparados a valores inferiores, como nos estudos
apresentados por Mastaglia et al. (Mastaglia ef al., 2011), Janssen et al. (Janssen et al.,
2013), Zhu et al. (Zhu et al., 2010). Além disso, outro estudo (Houston et al., 2012)
publicado previamente ao escopo desse artigo de revisdo, com homens idosos entre 70 e
79 anos ja demonstrava que niveis séricos de 25 (OH)D acima de 20 ng/mL apresentavam
melhora na for¢a de preensdao manual e no desempenho fisico. Apesar da demonstracao
de uma possivel influéncia positiva da vitamina D na for¢ca muscular, os estudos citados
acima apresentaram limitagdes importantes na sua metodologia. Os pontos negativos, de
maneira geral, foram tamanho amostral, delineamento do estudo, instrumentos de

avaliagdo ineficientes.

Outra caracteristica que dificulta a analise dos dados apresentados € em relagdo a amostra.
Apesar de nossa revisdo selecionar apenas os artigos referentes aos idosos, os estudos
encontrados ora tinham a amostra composta por idosos em geral, ora distinguiam os
sexos. Dos 3 trabalhos realizados apenas com populagdo de idosas, 2 artigos (Zhu et al.,
2010; Mastaglia et al., 2011) demonstraram algum beneficio da vitamina D na for¢a ou
funcdo muscular. No entanto, a pesquisa desenvolvida por Verschueren et al
(Verschueren et al., 2011) em idosas nao demonstrou vantagem adicional do uso de doses

maiores de vitamina D quando comparada com a convencional no efeito muscular. Ha
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apenas um estudo que foi realizado exclusivamente com idosos masculinos (Hirani et al.,
2013) e que avaliou a fragilidade e seus componentes, portanto nao teve como desfecho
direto a for¢a ou fungdo muscular. No entanto, demonstrou que baixos niveis de 25(OH)D
foram associados de forma independente com fragilidade e com 4 dos 5 componentes da
fragilidade, exceto perda de peso. Os artigos restantes avaliaram a populacao de idosos
sem distin¢do de sexo, no entanto um apresentou (Janssen et al., 2013) variagao de idade
de 40 a 80 anos e outro foi realizado em pacientes institucionalizados (Tellioglu et al.,
2012). Essa diversidade de amostras torna qualquer comparacao entre os estudos, mesmo
quando se leva em consideracao a diferenciagdo por géneros, praticamente impossivel,

além de restringir a validade externa dos estudos.

Ainda sobre a caracteristica das amostras, hd apenas dois estudos em individuos
institucionalizados (Verschueren et al., 2011; Tellioglu et al., 2012), enquanto que o
restante foi em idosos da comunidade sem restri¢ao de mobilidade. Os estudos com idosos
institucionalizados mostraram que altas doses de vitamina D ndo tiveram ganho adicional
na forca muscular. As razdes para tal fato podem ser a condi¢do prévia dos individuos
com niveis muito baixos de vitamina D, o alto nimero de comorbidades e a baixa
atividade fisica. Dos estudos (Zhu et al., 2010; Mastaglia et al., 2011; Bird et al., 2013;
Hirani et al., 2013; Janssen et al., 2013) realizados em idosos da comunidade, apenas um
(Bird et al., 2013) apresentou resultado desfavoravel a associag¢do da for¢a muscular com

niveis de vitamina D.

Os estudos intervencionistas com suplementacdo de vitamina D apresentaram grande
variedade em relacdo a dose. Do total de trés estudos (Dukas et al., 2005; Zhu et al., 2010;
Verschueren et al., 2011; Tellioglu et al., 2012) que suplementaram vitamina D, foram
obtidas as seguintes dosagens: 1000 UI de ergocalciferol, 1600 UI de colecalciferol, 880

UI de colecalciferol e 600.000 UI de colecalciferol. A ampla variagdo das doses, via de
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administracao e apresentacao podem justificar resultados tao diversos. No entanto, como
os estudos ndo foram delineados para avaliarem a farmacocinética, torna-se invidvel

qualquer inferéncia sobre o tempo ou curso de declinio de 25(OH)D nos grupos avaliados.

Apesar de a maioria dos estudos terem demonstrado uma melhora da for¢a muscular ou
beneficio da vitamina D no sistema musculoesquelético, ndo se pode deixar de observar
a grande variedade de instrumentos ou de avaliagcdes para a comprovagao do desfecho
determinado. Os artigos (Zhu et al., 2010; Mastaglia et al., 2011; Bird et al., 2013;
Janssen et al., 2013) que apresentavam em seu titulo o termo “fun¢do muscular” ou
“mobilidade” somaram quatro. O Teste de Caminhada de 2,4 m foi utilizado em metade
dos estudos (Mastaglia et al., 2011; Janssen et al., 2013), no entanto para
complementacdo da avaliacdo da funcionalidade, um acrescentou testes de equilibrio e
outro teste de senta-levanta. Os outros dois estudos (Zhu et al., 2010; Bird et al., 2013)
usaram instrumentos diversos: Teste de Caminhada de 3 m (TUAG) e questionario de
avaliagdo para idosos saudaveis na comunidade (CHAMPS). O termo “for¢ca muscular”
foi apresentado em 4 artigos (Zhu et al., 2010; Mastaglia et al., 2011; Verschueren et al.,
2011; Janssen et al., 2013). Todos avaliaram a for¢a extensora de joelho, entretanto, a
metodologia utilizada variou entre dinamometria isocinética, manual e medidor de tensao.
As diferengas de respostas encontradas também podem se dever a combinacdo das
diferentes técnicas de mensuracdo da for¢a. O unico estudo (Verschueren et al., 2011)
que utilizou dinamometria isocinética verificou apenas a forga dos extensores de joelho,
enquanto os demais avaliaram forca de outros grupos musculares (flexores, extensores,
adutores e abdutores de quadril, flexores de joelho e forca de preensdo manual).
Provavelmente, isso foi uma estratégia dos demais autores para minimizar o potencial
risco de afericdo por instrumentos com menor precisdo. Apesar dos diferentes grupos

musculares aferidos nos estudos, sabe-se que tanto a forga de preensdo palmar como a de
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membros inferiores correlacionam-se com a for¢ca muscular global, portanto, sao bons

preditores do desempenho motor (Dhanwal et al., 2013).

Outros dois estudos (Tellioglu et al., 2012; Hirani ef al., 2013) ndo apresentavam em seus
titulos os termos citados acima, mas em sua metodologia também avaliaram a forca de

extensores de joelho ou a preensao manual ambos por dinamometria simples.

Apesar da metodologia de mensuragdo de forga muscular apresentada pelos artigos ser
validada como bons representantes da situagdo global do individuo, os resultados foram
variados quanto a melhora ou associagdo positiva da for¢a com o status de vitamina D.
Provavelmente, isso ocorreu ndo por um erro de aferigdo, mas sim por outras
caracteristicas dos estudos como idade da amostra, doses de suplementacao, niveis séricos
prévios de vitamina D, grau de funcionalidade dos individuos. Recentemente, Wang e
DeLuca (Wang e Deluca, 2011) investigaram a presenca de receptores de vitamina D no
musculo e concluiram que sdo indetectaveis nos ossos, musculos liso e cardiaco. Portanto,
eles sugeriram que a fun¢do da vitamina D nos musculos pode ser indireta (hipocalcemia,
hipofosfatemia e altos niveis de paratormdnio sérico) ou ndo envolve um receptor
conhecido. Isso pode ser uma explicacdo para os resultados conflitantes nos diferentes

estudos.

CONCLUSAO

Recentemente, tem crescido o interesse pelo papel da vitamina D nos diferentes sitios do
corpo humano. Em especial, a influéncia da vitamina D no sistema musculoesquelético
pode ter um impacto na qualidade de vida dos idosos, a medida que possa permitir
manuten¢do da mobilidade e funcionalidade muscular. No entanto, os resultados

apresentados acima foram controversos. O papel de doses mais elevadas de vitamina D
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no sistema musculoesquelético permanece incerto, no entanto houve uma tendéncia de
maior beneficio com o uso de suplementacdo em doses maiores, tal como maior efeito
positivo na for¢a muscular quando os niveis séricos de vitamina D apresentavam-se acima
de 20 ng/mL. Entretanto, estudos adicionais sdo necessarios para definicdo do melhor

perfil terapéutico, como dose, via de administragcdo e duracgao.
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Tabela 1. Sumadrio dos estudos apresentados na revisdo bibliografica.
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Autor Tamanho Idade Sexo Objetivos Resultados
amostral  (média +dp)
Bird 88 69,2+6,5 anos  Nao Avaliar se os maiores niveis de forca muscular Variagdo sazonal significativa foi observada na
descrito estdo associados com a sazonalidade, niveis forca de dorsiflexores e niveis de vitamina D. Nao
de vitamina D e atividade fisica. houve mudanca na forga de quadriceps.
Hirani 1659 77 anos Masculino  Avaliar a associacdo de vitamina D e 1,25D Fragilidade foi presente em 9,2% da amostra.
DP: nao com fragilidade (perda de peso, redu¢do de Baixos niveis de vitamina D e de 1,25D foram
informado forca muscular, velocidade de marcha independentemente associados com fragilidade e
lentificada, exaustdo e baixo nivel de com quatro dos cinco componentes (exceto perda
atividade fisica) de peso).
Janssen 802 63,319,0 anos 400 Determinar a associacdo entre niveis de Niveis maiores de vitamina D  foram
homens; vitamina D, massa muscular, forga e significativamente associados com maior massa
402 desempenho fisico. magra, maior forca de preensdo manual e melhor
mulheres; desempenho fisico. Associa¢do demonstrou-se
mais evidente nos niveis de vitamina D inferiores a
24 ng/mL.
Mastaglia 55 71+4 anos Feminino Avaliar a relagdo entre a vitamina D, funcdo Niveis de vitamina superiores a 20 ng/mL foram
muscular e forca muscular em idosas. associados com melhor fungdo muscular em
membros inferiores e forga. 46% apresentavam
vitamina D superior a 20 ng/mL e tiveram melhor
desempenho nos testes de fun¢do muscular e for¢a
extensora de joelho e abdutora de quadril.
Tellioglu 116 75,5+6,1 56 Avaliar/comparar os efeitos e seguranca de Apenas 5,2% dos individuos apresentavam niveis
mulheres; altas doses intramuscular e oral de adequados de vitamina D. 37,1% eram deficientes
60 homens; colecalciferol os niveis séricos de vitamina D, e 57,7% eram insuficientes. Apos a suplementagéo



Verschueren 113

Zhu 302

79,6+5,35 anos

76,8+4,2 anos

Masculino

Feminino

forca muscular e desempenho fisico em idosos
com hipovitaminose D.

Avaliar efeitos de 6 meses de plataforma
vibratdria e/ou suplementacdo de vitamina D
na forca isométrica e dindmica, massa
muscular de membros inferiores e densidade
mineral éssea de quadril.

Avaliar os efeitos da vitamina D na forca
muscular e mobilidade em idosas com
insuficiéncia de vitamina D.

100

IM e oral, a média dos niveis de vitamina D
aumentou significativamente na 6* e 12° semanas.
No entanto, na 12% semana, o grupo IM apresentava
niveis maiores. A forca de quadriceps ¢ a
pontuacdo na bateria de desempenho fisico
aumentaram em ambos grupos.

A forga muscular dindmica, densidade mineral
Ossea e niveis de vitamina D aumentaram. A forga
isométrica ¢ a massa muscular ndo sofreram
modificagdes.

Na forca extensora e adutora de quadril e no teste
de caminhada ocorreu interagdo significativa entre
o grupo tratado e os valores de base. Naqueles com
valores no tercil inferior, a vitamina D melhorou a
for¢a muscular ¢ o teste de caminhada.

dp: desvio-padrdo
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ABSTRACT

Hypovitaminosis D is a public health concern and very common in elderly. Low vitamin D
status changes concentration in PTH which may play a role in reduced strength and muscle
mass. The purpose of this study was to investigate whether cholecalciferol supplementation
affect strength and muscle mass in elderly women with low serum 25(OH)D levels. A total of
52 participants were enrolled in the present study. The mean age was 72 + 9 years. Before the
intervention, 25(OH)D levels was 19.9 + 6.65 ng/mL, handgrip strength 42.17 £ 14.12 1b and
lean muscle mass 38.66 + 5.55 kg. Hyperparathyroidism was present in 63.5% of total sample,
in the deficient vitamin D group it was 68%. There was negative correlation between 25(OH)D
levels and PTH (r = -0.24 p = 0.01) and positive correlation between grip strength and lean
mass after intervention (r = 0.38 p = 0.007). In the deficient group, it was a negative correlation
between hyperparathyroidism and muscle strength in sarcopenic participants (r = -0.65
p = 0.009). There was no difference between handgrip strength and lean mass after
cholecalciferol supplementation. The present study showed that hypovitaminosis D is
associated with secondary hyperparathyroidism, especially in deficient participants. However,

it was insufficient to change strength and muscle mass.

Keywords: cholecalciferol, muscle strength, lean mass, parathyroid hormone, elderly
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1 INTRODUCTION

Vitamin D is known to be vital in sustaining musculoskeletal functions, with vitamin D
deficiency causing muscle weakness and decreased bone mineral density (Holick, 2007).
Vitamin D inadequacy is highly prevalent, with vitamin D deficiency or insufficiency estimated
to affect one billion people worldwide (Holick, 2007; Holick et al., 2012). Hypovitaminosis D
is a public health problem worldwide (Mithal et al., 2009) and it is extremely common among
elderly subjects (Holick, 2007). It causes secondary hyperparathyroidism, bone loss, fractures
and it has been associated to a number of other conditions, such as impaired muscle function

(Holick, 2007).

Low vitamin D status, reduced renal function and low dietary intake of calcium can
result in mild secondary hyperparathyroidism in which may be associated with low muscle mass
in elderly populations (Visser et al, 2006). Changes in concentrations of both 25-
hydroxyvitamin-D (25(OH)D) and parathyroid hormone (PTH) may play a role in muscle mass
and strength (Genaro et al., 2015). Inadequate levels of vitamin D stimulate PTH release which
may have direct effects on skeletal muscle since administration of PTH in animals can impair
energy production, transfer and utilization in skeletal muscle and also influences skeletal
muscle protein and amino acid metabolism (Garber, 1983; Baczynski et al., 1985). Regarding
the findings above, many researchers (Marantes et al., 2011; Janssen et al., 2013; Mathei et al.,
2013) decided to investigate the effects of vitamin D supplementation on muscle function but

results remains controversial.

Serum vitamin D levels have been reported to be associated with individual components
of body composition. Previous studies have indicated a significant association between low
serum vitamin D and components of abnormal body composition, manifesting as osteoporosis,

sarcopenia and obesity (Plawecki e Chapman-Novakofski, 2010; Han et al., 2014; Oh et al.,
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2014; Yang e Kim, 2014; Ko et al., 2015). Observational studies found 25(OH)D levels
associated with different anthropometric measures and body composition measures (Moschonis
et al., 2009; Earthman et al., 2012; Hao et al., 2014). A recent study found that an increase in
serum 25(OH)D was associated with 0.23 higher lean mass percentage (Vitezova et al., 2016).
However, it is still unclear whether vitamin D status is associated with alterations in body

composition, especially lean mass in elderly.

Due to explanations above, we decided to verify if there is an association between
25(OH)D status, handgrip strength and total lean muscle mass after cholecalciferol

supplementation in elderly women.

2 METHODS

2.1 Participants

Women aged over 60 years were screened from March 2016 to December 2016. The
study was conducted in South Brazil at a big city, Porto Alegre. Eighty volunteers were invited
to participate. Fifty-four who had low vitamin D levels (below 30 ng/mL) remained in the study.
History of chronic renal failure, arthritis, Alzheimer’'s disease, osteoporosis, others bone
diseases, diagnosis of cancer, primary hyperparathyroidism or use of calcium, bisphosphonates,
cholecalciferol or corticoid were exclusion criteria. The study was approved by the local
research ethics committee and all participants gave their informed consent prior to inclusion in

the study.
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2.2 Biochemical tests

For each participant, fasting blood samples were collected in the morning. Total calcium
(Ca™), creatinine (Cr), urea (Ur), intact PTH (PTH) and 25(OH)D were measured by automated
standard laboratory methods. Creatinine, calcium and urea were measured by colorimetric
assay. Serum intact PTH concentrations were measured using electrochemiluminescence
immunoassay; the normal range in adults is 15 — 68.3 pg/mL. Serum 25(OH)D concentration
was measured using high performance liquid chromatography. The range of the test for serum
25(0OH)D concentrations was 3 ng/mL to 120 ng/mL. Vitamin D deficiency was defined as
25(OH)D concentration <20 ng/mL and insufficiency < 30 ng/mL — 20 ng/mL (Holick, 2009b).

Blood tests were measured in the beginning and in the end of study

2.3 Handgrip strength test

Handgrip strength was used as an indicator of muscle strength. According to Kallman, Plato &
Tobin (1990), there is a positive correlation with lower-extremity and upper body strength in
older people with reported correlation coefficients between 0.47 and 0.63. Handgrip strength
test was measured through a grip strength dynamometer (Jamar™ Hydraulic Hand
Dynamometer). Three measurements were taken in each side of the body with a one-minute
interval between readings. The average of the six values was registered. For handgrip strength

lower than 44 1b (or 20 kg), it was defined as sarcopenia (Cruz-Jentoft et al., 2010).
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2.4 Measure of lean muscle mass

It was assessed using Dual-energy X ray absorptiometry (DXA) after laboratorial tests
in the beginning and in the end of study. For the whole body DXA scans we used Hologic™
Model WI. Total body weight was divided into bone mineral content, lean mass, fat mass and

fat percentage.

2.5 Other covariates

At baseline visit, subjects were interviewed by investigators and all provided data
regarding health conditions using a structured questionnaire which included age, weight, height,
level of education, medications, preview diseases, personal antecedents of fractures in

adulthood, tobacco use, physical exercise and sun exposure.

2.6 Intervention

After laboratory and DXA tests, participants with 25(OH)D < 20 ng/mL received 10000
U per day of cholecalciferol in drops during twelve weeks plus calcium carbonate 1 g/day.
Participants with 25(OH)D < 30 ng/mL - 20 ng/mL received 2000 U per day of cholecalciferol
in drops during twelve weeks plus calcium carbonate 1 g/day. All participants were oriented to
maintain same life style as before the study. Every four weeks of treatment, they were recalled
at the hospital to withdraw medication and bring back empty bottles. After finishing

supplementation, they collected 25(OH)D, PTH, Ca™", handgrip strength test and DXA.



107

2.7 Statistical analysis

The descriptive data were expressed by mean + SD or the median (minimum —
maximum). Statistical comparisons before and after intervention were performed using
Student’s t test for results with a normal distribution. If the data were not normally distributed,
comparisons between groups were performed by the Mann-Whitney test. For correlations, we
used Pearson’s correlation test for normal distribution and Spearman’s for not normally

distributed. P values lower than 0.05 were considered to be statistically significant.

3 RESULTS

In total, 80 participants were evaluated and 54 (67.5%) had 25(OH)D levels lower than
30 ng/mL and remained in the study. After the beginning, one died during the study due to other
cause not related to the intervention and the other gave up. Thus 52 patients with age of 72 + 9
years were included in the analysis. The majority of patients were non-smokers (92.6%), non-
users of sunscreen (85%) and without regular sun exposure (95%). The mean BMI was 28.8 +
6 kg/m?. Of the 52 participants, 28 (54%) had vitamin D deficiency and 24 (46%) had

insufficiency.

General characteristics variables are given in Table 1. There were no significant

differences between groups with regard to the urea, creatinine, PTH, BMI.

Handgrip strength and serum 25(OH)D levels were correlated before the intervention
(r=0.43 p=0.001). Hyperparathyroidism was present in 63% of total. Participants with vitamin
D deficiency had hyperparathyroidism in 68% and 58% in insufficient group. There was an
inverse linear correlation after the intervention between serum 25(OH)D levels and PTH

(r=-0.24 p=0.01). Positive linear correlation between handgrip strength and lean muscle mass
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was verified after intervention (r = 0.38 p = 0.007). At the vitamin D deficient group, there was
a negative linear correlation between secundary hyperparathyroidism (PTH > 68 pg/mL) and
handgrip strength in sarcopenic participants (r=-0.65 p = 0.009). Table 2 shows the comparison
between means before and after intervention. During a 3-month intervention, there were no
differences in handgrip strength and in lean muscle mass after the intervention, but PTH had a

statistically significant reduction (p =0.000).

Table 1. General characteristics variables before the intervention.

Total sample Deficient Insufficient
Variables p*
(N=52) (n=28) (n=24)
Age (years) 72+9 70 £ 7 68 £6 0.2
25(0OH)D
19 +6.65 13.55+3.4 25.1+3 0.000
(ng/mL)
79.2% »
PTH (pg/mL) 87.15+£40.1 82.5°(49.2-176.2) | 0.84
(18.8-217.2)
Urea (mg/dL) 41.65+12.7 43 £15.5 40.1 £8.5 0.40
Creatinine | o0 (071.1.58) |  1.02+021 0.97+0.1 0.34
(mg/dL) . (0.71-1.58) . : . : .
BMI (kg/m?) 28.1+£5.6 27.6+6.3 30.1£5.22 0.13
Total lean
38.66 +5.55 37.62£5.2 39.9+5.8 0.15
mass (kg)

*p significance < 0.05; ** non- normal distribution.

Table 2. Comparison means before and after the intervention.

Before After p*
Mean + SD Mean + SD
PTH (pg/mL) 87.15+£40.1 67.55+30 0.000
Total lean mass (kg) 38.66 + 5.55 38.15+6.18 0.132
Handgrip strength (Ib) 42.17 £ 14.12 42.55+£12.78 0.733
25(OH)D (ng/mL) 19 +6.65 38.15%* (24.4 - 126.2) 0.000

* p significance < 0,05; **non normal distribution, median (minimum — maximum).
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4 DISCUSSION

This study demonstrated that 67.5% of recruited participants had hypovitaminosis D.
This number stands out when compared to with data from Brazilian literature that are scarce.
According to the literature (Saraiva et al., 2005), the estimates are around 41.9 of insufficiency
and 15.4 of vitamin D deficiency, which amounts 57.3%. This difference can be attributed to
the fact that most of the Brazilian studies on 25 (OH) D levels occur in Sao Paulo with the
geographical position 23°34'S, while Porto Alegre presents latitude 30 © 01'S. The southern
position of the city may favor to lower incidence of ultraviolet rays and, therefore, lower serum
25 (OH) D. Most of participants had a mean handgrip strength lower than 44 1bs (<20kg) (Table
2). According to Cruz-Jentoft et al. (2010) one of the determinants of sarcopenia is handgrip
strength lower than 20 kg. Therefore, this direct correlation between serum 25 (OH) D levels
and handgrip strength prior to intervention corroborates that hypovitaminosis D increases the
risk of sarcopenia. Besides, a recent study (Genaro ef al., 2015) demonstrated that vitamin D
deficiency was present in 41% of a sample of elderly women with sarcopenia. Another
prospective, population-based study (Visser et al., 2006) found that low serum 25 (OH) D levels
and high PTH levels increases the risk of sarcopenia in individuals over 65 years of age. In
addition, these studies showed that the risk of sarcopenia was higher in subjects with baseline
25 (OH) D levels below 20 ng / mL based on handgrip strength.

Although there are some studies (Mastaglia ef al., 2011; Janssen et al., 2013; Gumieiro
et al., 2015) associating muscle strength with vitamin D, this issue still shows conflicting
results. Marantes et al. (2011) found no consistent association between 25 (OH) D and PTH
levels. Also, it was demonstrated that there was no correlation between lean muscle mass and
25(0OH)D levels nor with muscle strength in the population aged over 50 years. In the same line,
a study with 367 older elderly did not confirm the association between serum 25 (OH) D levels

and handgrip strength (Mathei et al., 2013).
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In our study, there was no statistically significant variation in either lean muscle mass
or handgrip strength after vitamin D supplementation. These results are in accordance with the
literature that demonstrated that vitamin D supplementation had no significant effect on muscle
mass (Marantes et al., 2011; Mathei et al., 2013)

Although vitamin D supplementation in this study was not associated with increase in
handgrip strength nor in lean muscle mass, there was a significant reduction in PTH and a
significant negative correlation between serum 25(OH)D and PTH after intervention. These
results are in agreement with the literature (Clark ef al., 2015), which an inverse correlation
between 25(OH)D and PTH is presented. Evidence indicates that use of vitamin D or calcium
in combination with vitamin D supplementation might be effective strategy for suppressing
hyperparathyroidism and minimizing the possible negative effects on muscle mass (Pinheiro et
al., 2009).

With regard to the limitations of the present study, the small sample size, the study
design and short duration can only observe associations, therefore a longitudinal and
prospective study with control group should be conducted to determine differences in cause and

effect.

In conclusion, our results suggest that cholecalciferol supplementation affects PTH
levels and its associated with secondary hyperparathyroidism specially in deficient vitamin D
participants. However, it was insufficient to change handgrip strength and total lean muscle

mass with 12-week treatment.
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ANEXO 1 - Aprovacao da Comissao Cientifica do IGG

Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul
PLC INSTITUTO DE GERIATRIA E GERONTOLOGIA
COMISSAD CIENTIFICA

Porto Alegre, 27 de novembro de 2013,

Senhor Pesquisador: Rodolfo Herberto Schneider,

A Comissdo Clentifica do 1GG apreciou e aprovou Sseu protocolo
de pesquisa am “"MARCADORES DO METABOLISMOD
MUSCULOESQUELI'ETICO E FORCA MUSCULAR EM IDOSOS
USUARIOS DE UM AMBULATORIO DE GERIATRIA”.

Solicitamos gque providencie os documentos necessarios para o
encaminhamento do protocolo de pesquisa ac Comité de Etica em
Pesquisa da PUCRS.

Salientamos gue somente apos a aprovacdo deste Comité o projeto
devera ser iniciado.

Atenciosamente,

Profa. Carla Helena Schwanke
Coordenadora da CC/IGG

Carla H. A. Schwanke
Cosndensdon da Comissio Cieatifics do
|natituto de Geriatrin ©

PUCRS

Campus Central
I')LIC C A, Ipiranga, 6690 - P. 60 - CEP: 90.610-000
L Fone: (51) 3336-8153 - Fax (51) 3320-3862
E-mail: iggi@pucrs.br
wowwe puons. brfigg
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ANEXO 2 — Aprovagcio do Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE '%"W“M -
DO SUL - PUC/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: MARCADORES DO METABOLISMO MUSCULUESGUELETICO E FORCA
MUSCULAR EM IDOS0OS USUARIOS DE UM AMBULATORIO DE GERIATRIA

Pesquisador: Rodolfo Herberio Schneider

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 25529413.9.0000.5336

Instituigdo Proponente: UNIAD BRASILEIRA DE EDUCACAO E ASSISTENCIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Ndamero do Parecer: 506.539
Data da Relatoria: 20/12/2013

Apresentagdo do Projeto:

Com o envelhecimento, mudanc;as ocorrem na composici a0 corporal gue levam a; diminuiciagzo de
massa 0;53ea € muscular. A exemplo do que ocorre apois a menopausa, ha; uma diminuiciazo de,
aproximadamente, 3% por ano de massa muscular, o que acarreta fragilidade fi; sica, aumento das quedas
e deficit de mobilidade. Varios fatores esta;o envolvidos nesse mecanismo, dentre eles, destaca-ge a
deficie incia da vitamina D.assim, a perda de massa e tambe;m de forcia muscular observada em
indivij duos com deficie; ncia de vitamina D igualmente aumenta o risco de gquedas e, portanto, de fraturas,
de imobilidade, de perda de qualidade de vida & de morte. Este estudo tem por objetivo avaliar a relaciazo
da reposicia;o de vitamina D em idosos com deficieincia com a forci;a muscular manual 2,
secundariamente com a composiciazo corporal total.

Objetivo da Pesquisa:

Cisjetivo Primag rio:

Analisar a variacga; o de forcga muscular em idosos atrave s da reposic;ai o de vitamina D.

Objetivo Secunda; rio;

- Comparar e cormelacionar a varac;ag;o da forcia muscular e nigveis de paratormo inio em mutheres nas
diferentes faixas eta;rias;- Comparar e correlacionar a variac; a; o da forci 2 muscular com a composic;azo

corporal,- Comparar e correlacionar a variac; a; o dos ni; veis de paratormo; nio

Enderego: Av.lpiranga. G320, prédio 00, sala 314

Bairro: Fartenon CEP: 20.610-000
UF: RS Municipic: PORTO ALEGRE
Telefone: |51)3320-3245 Fax: {51)3320-3345 E-mail: cepd@pucrs.br
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Continuagao do Panecer; S06.539

com a compaosic;agzo corporal,- Descrever alierac; o es na composicia o corporal,

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

iscos:

A suplementac; a; o adequada de vitamina D em sujeitos com deficie;ncia cu insuficie;ncia nazo oferece
nscos.

Benefi; cios:

Tratamento da hipovitaminose D evitando as alterac; o;es metabo; licas decomrentes de sua deficieincia
prolongada como o hiperparatirecidismo secundagrio.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projete bem formulado. Falta apenas uma consideragdo a cerca da continuidade do tratamento dos
parficipantes, caso NECESSANO. E importante esclarecer se existe a possibilidade de fratamento continuado e
de gue forma ele pode ser mantido,

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Mo TCLE apresentado esta descrito que "Também me foi garantido pelo pesquisador, sigilo dos dados
envolvidos na pesguisa.” O que deve ser garantido & a preservacio dos dados de identificagfio pessoal. Se
for mantida a atual redacdo, os dados oriundes da pesquisa ndc poderdio ser divulgados. A frase:
"Assinando este documento, vocé estard permitindo sua participacdo no estudo, sendo assegurado a ndo
publicacdo da identidade de todas as pessoas envolvidas no assunto.” também podera ser reformulada, pois
a garantia se aplica a todos os dados que permitam a identificagdo dos participantes.

Recomendagoes:

Rever as questies acima mencionadas.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

1) Rever o TCLE nos itens referentes aos dados de identificagdo e clausula de sigilo.

2) Apresentar as questdes referentes a continuidade de tratamento, caso evidenciado beneficio.
Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

Mao

Consideragdes Finais a critéric do CEP:

De acordo com © parecer

Enderego: Av.lpiranga, 8800, prédio 60, sala 314

Baimro: Partenon CEP: 20.510-000
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Assinador por:
Jodo Feliz Duarte de Moraes

{Coordenador)
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